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Prefacio 


Los  autores  y  la  editorial  se  complacen  en  presentar  la  vigesimo 
ctava  edicion  de  Harper ;  Bioquimica  ilustrada.  Esta  edicion  pre- 
-enta  por  vez  primera  multiples  imageries  a  color,  muchas  de  ellas 
•neditas,  mismas  que  recalcan  de  manera  vivida  la  complejidad 
empre  creciente  del  conocimiento  sobre  bioquimica.  La  foto- 
erafia  de  la  portada  de  proteina  fluorescente  verde  (GFP),  la  cual 
reconoce  el  otorgamiento  del  premio  Nobel  2008  en  quimica  a 
Martin  Chalfie,  Roger  Y.  Tsien  y  Osamu  Shimomura,  refleja  el 
incapie  de  este  libro  en  los  nuevos  avances.  Junto  con  sus  deriva- 
dos,  la  GFP  cumple  con  una  funcion  que  crece  de  manera  cons- 
[ante  en  lo  referente  al  rastreo  del  movimiento  de  proteinas  en 
celulas  y  tejidos  intactos,  ademas  de  que  tiene  multiples  aplicacio- 
□es  en  los  campos  de  biologia  celular,  bioquimica  y  medicina. 

En  esta  edicion  damos  un  triste  “hasta  luego”  a  quien  duran¬ 
te  mucho  tiempo  fue  autor  y  editor,  Daryl  Granner.  En  1983,  en 
oreparacion  para  la  vigesima  edicion,  se  solicito  a  Daryl  que  es- 
cribiera  nuevos  capitulos  acerca  del  sistema  endocrino  y  el  me- 
canismo  molecular  de  hormonas,  lo  cual  hizo  con  gran  exito.  En 
a  vigesimo  primera  edicion  asumio  la  responsabilidad  de  los  ca- 
tulos  sobre  membranas,  sintesis  de  proteina  y  biologia  molecu¬ 
lar,  ademas  de  que  escribio  un  nuevo  capitulo  muy  informativo 
)bre  el  entonces  nuevo  campo  de  la  tecnologia  del  DNA  recom- 
n  aiante.  En  el  transcurso  de  los  25  anos  siguientes,  hasta  la  vige- 
s  mo  septima  edicion,  Daryl  reviso  de  manera  continua  sus  capi- 
:li1os  a  fin  de  proporcionar  descripciones  concisas  e  instructivas 
sobre  estos  campos  complejos  y  en  rapido  cambio.  Los  colegas 
editoriales  de  Daryl  expresamos  gratitud  por  sus  muchas  contri- 
d  uciones  inestimables  como  autor,  editor  y  amigo,  y  le  deseamos 
do  lo  mejor  en  los  futuros  proyectos  que  emprenda. 

David  Bender,  Kathleen  Botham,  Peter  Kennelly  y  Anthony 
,  eil,  antes  coautores,  ahora  son  autores  completes.  Rob  Murray 
aeradece  las  importantes  contribuciones  de  Peter  Gross,  Fred 
Keeley  y  Margaret  Rand  a  capitulos  especificos,  y  agradece  a 
R  e inhart  Reithmeier,  Alan  Volchuk  y  David  B.  Williams  por  re- 
*.:sar  los  capitulos  40  y  46,  ademas  de  realizar  inestimables  suge- 
rencias  sobre  los  mismos.  Tambien  expresa  gratitud  a  Kasra 
Haghighat  y  Mohammad  Rassouli-Rashti  por  leer  y  proponer 
—  eioras  para  el  capitulo  54. 

Cambios  en  la  vigesimo  octava  edicion 

C o  ngruente  con  el  objetivo  de  proporcionar  a  los  estudiantes  un 
bro  que  describa  e  ilustre  la  bioquimica  de  una  manera  integral, 


concisa  y  de  facil  acceso,  los  autores  hemos  incorporado  nuevo 
material  importante  en  esta  edicion.  Se  han  ahadido  muchos 
cuadros  y  Figuras  nuevos.  Cada  capitulo  ha  sido  revisado,  actua- 
lizado  y  en  varios  casos  reescrito,  en  gran  parte  a  fin  de  incorpo- 
rar  los  avances  mas  recientes  tanto  en  conocimiento  como  en 
tecnologia,  lo  cual  es  de  suma  importancia  para  el  entendimien- 
to  y  el  ejercicio  de  la  medicina. 

Hay  dos  capitulos  nuevos.  El  capitulo  45,  titulado  “Radicales 
libres  y  nutrientes  antioxidantes”,  describe  las  fuentes  de  radica¬ 
les  libres,  sus  efectos  perjudiciales  sobre  el  DNA,  las  proteinas  y 
los  lipidos,  asi  como  sus  diversas  participaciones  en  la  produc- 
cion  de  enfermedades  como  cancer  y  ateroesclerosis.  Tambien  se 
aborda  la  funcion  de  los  antioxidantes  en  la  neutralizacion  de  sus 
efectos  perjudiciales. 

El  capitulo  54,  “Historias  de  caso  bioquimicas”,  proporciona 
extensas  presentaciones  de  16  estados  fisiopatologicos:  deficiencia 
de  adenosina  desaminasa,  enfermedad  de  Alzheimer,  colera,  can¬ 
cer  colorrectal,  fibrosis  quistica,  cetoacidosis  diabetica,  distrofia 
muscular  de  Duchenne,  intoxicacion  por  etanol,  gota,  hemocro- 
matosis  hereditaria,  hipotiroidismo,  kwashiorkor  (y  mairiufrTcfbri 
proteinico-energetica),  infarto  de  miocardio,  obesidad,  osteopo¬ 
rosis  y  xeroderma  pigmentoso. 

Las  nuevas  caracteristicas  importantes  de  interes  medico 
comprenden: 

•  Influencia  del  Human  Genome  Project  sobre  diversos 
campos  biomedicos. 

•  Se  reescribio  el  uso  de  enzimas  en  el  diagnostico  medico. 

•  Nuevo  material  sobre  descubrimiento  de  farmacos 
auxiliado  con  computadora. 

•  Compilacion  de  algunas  enfermedades  conformacionales. 

•  Nuevo  material  respecto  a  productos  terminales  de 
glucacion  avanzada  y  su  importancia  en  la  diabetes 
mellitus. 

•  Nuevo  material  acerca  de  la  fijacion  del  virus  de  la  gripe  a 
las  celulas  del  ser  humano. 

•  Algunos  desafios  importantes  que  encara  la  medicina. 

Los  temas  que  siguen,  mismos  que  han  sido  anadidos  a  di¬ 
versos  capitulos,  son  de  interes  bioquimico  basico: 

•  Mayor  cobertura  sobre  la  espectrometria  de  masa,  un 
metodo  analitico  clave  en  bioquimica  contemporanea. 
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•  Nuevas  figuras  que  revelan  diversos  aspectos  de  la  estruc- 
tura  de  proteinas. 

•  Mayor  cobertura  sobre  sitios  activos  de  enzimas  y  estados 
de  transicion. 

•  Nueva  informacion  en  cuanto  a  metodos  de  valorar 
enzimas. 

•  Cobertura  expandida  de  aspectos  de  la  cinetica  de  enzimas. 

•  Nueva  informacion  sobre  micro- RNA  y  RNA  silenciadores. 

•  Nueva  informacion  acerca  de  mecanismos  de  transcripcion 
eucarioticos,  incluso  la  biogenesis  del  mRNA  y  la  funcion 
de  los  nucleosomas. 

•  Descripcion  de  actividades  de  miRNA. 

•  Nuevo  material  respecto  a  plataformas  de  Next  Generation 
Sequencing  (NGS). 

•  Nuevo  material  en  cuanto  a  la  tecnologia  de  Chromatin 
Immunoprecipitation  (CHIP)  y  sus  usos. 

•  Nueva  informacion  sobre  la  localizacion  subcelular  de 
enzimas  emisoras  de  senal  clave  (cinasas,  fosfatasas). 

•  Nueva  informacion  acerca  de  como  las  hormonas  afectan 
la  transcripcion  de  gen. 

Cada  capitulo  empieza  con  un  resumen  de  la  importancia  bio- 
medica  de  su  contenido  y  concluye  con  un  resumen  en  el  que  se 
revisan  los  principales  temas  cubiertos. 

Organization  del  libro 

Despues  de  dos  capitulos  introductorios  (“Bioquimica  y  medici¬ 
na”  y  “Agua  y  pH”),  el  libro  se  divide  en  seis  secciones  principa¬ 
les.  Todas  las  secciones  y  capitulos  recalcan  la  importancia  medi- 
ca  de  la  bioquimica. 

La  Seccion  I  aborda  las  estructuras  y  funciones  de  proteinas 
y  enzimas.  Dado  que  casi  todas  las  reacciones  en  las  celulas  son 
catalizadas  por  enzimas,  es  vital  entender  las  propiedades  de  las 
enzimas  antes  de  considerar  otros  temas.  Esta  seccion  tambien 
contiene  un  capitulo  sobre  bioinformatica  y  biologia  compu- 
tacional,  lo  que  refleja  la  importancia  creciente  de  estos  temas  en 
la  bioquimica,  biologia  y  medicina  modernas. 

En  la  Seccion  II  se  explica  como  diversas  reacciones  celula- 
res  utilizan  energia  o  la  liberan,  y  se  rastrean  las  vias  mediante  las 
cuales  los  carbohidratos  y  lipidos  son  sintetizados  y  degradados. 
Aqui  tambien  son  descritas  las  muchas  funciones  de  estas  dos 
clases  de  moleculas. 

La  Seccion  III  trata  de  los  aminoacidos,  sus  muchos  desti- 
nos  metabolicos,  ciertas  caracteristicas  clave  del  catabolismo  de 
proteinas,  asi  como  la  bioquimica  de  las  porfirinas  y  los  pigmen- 
tos  biliares. 

La  Seccion  IV  describe  las  estructuras  y  funciones  de  los 
nucleotidos  y  los  acidos  nucleicos,  incluye  temas  como  replica- 


cion  y  reparation  del  DNA,  sintesis  y  modification  del  RNA, 
sintesis  de  proteina,  los  principios  de  la  tecnologia  de  DNA  re- 
combinante  y  genomica,  ademas  del  nuevo  entendimiento  sobre 
como  esta  regulada  la  expresion  de  gen. 

En  la  Seccion  V  se  aborda  la  comunicacion  extracelular  e 
intracelular.  Los  temas  incluyen  estructura  y  funcion  de  mem- 
brana,  las  bases  moleculares  de  las  acciones  de  hormonas  y  el 
campo  clave  de  la  transduction  de  serial. 

La  Seccion  VI  trata  12  temas  especiales:  nutrition,  diges¬ 
tion  y  absorcion;  vitaminas  y  minerales;  radicales  libres  y  an- 
tioxidantes;  trafico  intracelular  y  clasificacion  de  proteinas;  glu- 
coproteinas;  la  matriz  extracelular;  musculo  y  citoesqueleto; 
proteinas  plasmaticas  e  inmunoglobulinas;  hemostasia  y  trom- 
bosis;  eritrocitos  y  leucocitos;  el  metabolismo  de  xenobioticos; 
asi  como  16  historias  de  caso  orientadas  hacia  la  bioquimica.  El 
ultimo  capitulo  concluye  con  un  breve  epilogo  que  indica  algu- 
nos  desafios  importantes  para  la  medicina,  en  cuya  solution  la 
bioquimica  y  disciplinas  relacionadas  tendran  funciones  clave. 

El  Apendice  I  contiene  una  lista  de  importantes  resultados 
de  laboratorio  para  los  casos  comentados  en  el  capitulo  54. 

El  Apendice  II  incluye  una  lista  de  sitios  Web  utiles,  asi 
como  una  guia  de  revistas  de  bioquimica  o  revistas  con  conside¬ 
rable  contenido  bioquimico. 
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INTRODUCCldN 

La  bioquimica  puede  definirse  como  la  ciencia  de  la  base  quimica  de 
la  vida  (del  griego  bios ,  “vida”).  La  celula  es  la  unidad  estructural 
de  los  sistemas  vivos.  De  este  modo,  tambien  es  factible  describir  a 
la  bioquimica  como  la  ciencia  de  los  constituyentes  quimicos  de  las 
celulas  vivas ,  y  de  las  reacciones  y  los  procesos  que  experimentan.  Me- 
diante  esta  definicion,  la  bioquimica  abarca  grandes  areas  de  la  bio- 
logia  celular,  la  biologia  molecular  y  la  genetica  molecular. 

El  objetivo  de  la  bioquimica  es  describir 
y  explicar,  en  terminos  moleculares,  todos 
los  procesos  quimicos  de  las  celulas  vivas 

El  principal  objetivo  de  la  bioquimica  es  el  entendimiento  completo, 
en  el  nivel  molecular,  de  todos  los  procesos  quimicos  relacionados 
con  las  celulas  vivas.  Para  lograr  este  objetivo,  los  bioquimicos  han 
buscado  aislar  las  numerosas  moleculas  que  se  encuentran  en  las 
celulas,  determinar  su  estructura  y  analizar  como  funcionan.  Se  han 
usado  muchas  tecnicas  para  estos  propositos;  algunas  de  ellas  se  re- 
sumen  en  el  cuadro  1-1. 

El  conocimiento  de  la  bioquimica  es 
esencial  para  todas  las  ciencias  de  la  vida 

La  bioquimica  de  los  acidos  nucleicos  ocupa  un  lugar  fundamental 
justo  en  el  corazon  de  la  genetica;  a  su  vez,  el  uso  de  metodos  gene- 
ticos  ha  sido  crucial  para  dilucidar  muchas  areas  de  la  bioquimica. 
La  fisiologia,  el  estudio  de  la  funcion  del  cuerpo,  se  superpone  con 
la  bioquimica  casi  por  completo.  En  la  inmunologia  se  emplean 
muchas  tecnicas  bioquimicas  y  numerosos  metodos  inmunologicos 
han  encontrado  amplio  uso  por  bioquimicos.  La  farmacologia  y  la 
farmacia  se  fundamentan  en  un  solido  conocimiento  de  la  bio¬ 
quimica  y  la  fisiologia,  en  particular,  casi  todos  los  farmacos  son 
metabolizados  mediante  reacciones  catalizadas  por  enzimas.  Los  ve- 
nenos  actuan  sobre  reacciones  0  procesos  bioquimicos;  este  es  el 
tema  de  estudio  de  la  toxicologia.  Los  metodos  bioquimicos  cada 
vez  reciben  un  uso  mas  amplio  en  la  investigacion  relacionada  con 
los  aspectos  basicos  de  la  patologia  (el  estudio  de  la  enfermedad), 
como  la  inflamacion,  la  lesion  celular  y  el  cancer.  Muchos  investiga- 
dores  en  microbiologia,  zoologia  y  botanica  emplean  metodos 
bioquimicos  de  manera  casi  exclusiva.  Estas  relaciones  no  sorpren- 
den,  porque  la  vida,  como  se  le  conoce,  depende  de  reacciones  y  pro¬ 
cesos  bioquimicos.  De  hecho,  las  antiguas  barreras  entre  las  ciencias 


de  la  vida  estan  derrumbandose  y  la  bioquimica  esta  llegando  a  ser, 
cada  vez  de  manera  mas  frecuente,  su  lenguaje  comun. 

Una  relation  reci'proca  entre 
la  bioquimica  y  la  medicina 
ha  estimulado  avances  mutuos 

Las  dos  preocupaciones  mas  importantes  para  los  investigadores 
en  las  ciencias  de  la  salud  — y  en  particular  para  los  medicos—  son 
tanto  el  entendimiento  y  el  mantenimiento  de  la  salud,  como  la 
comprension  y  el  tratamiento  efectivo  de  las  enfermedades.  La  bio¬ 
quimica  tiene  enormes  repercusiones  sobre  estas  dos  preocupa¬ 
ciones  fundamentales  de  la  medicina.  De  hecho,  la  interrelacion  de 
la  bioquimica  y  la  medicina  es  una  amplia  avenida  que  circula  en 
dos  sentidos.  Los  estudios  bioquimicos  han  esclarecido  muchos  as¬ 
pectos  de  la  salud  y  la  enfermedad,  a  la  inversa,  el  estudio  de  diver- 
sos  aspectos  de  la  salud  y  la  enfermedad  ha  abierto  nuevas  areas  en 
la  bioquimica.  En  la  figura  1-1  se  muestran  algunos  ejemplos  de  esta 
avenida  de  dos  direcciones.  Por  ejemplo,  el  conocimiento  de  la  es¬ 
tructura  y  la  funcion  de  las  proteinas  fue  necesario  para  dilucidar  la 
diferencia  bioquimica  unica  entre  la  hemoglobina  normal  y  la  de 
celulas  falciformes.  Por  otra  parte,  el  analisis  de  la  hemoglobina 
de  celulas  falciformes  ha  contribuido  de  manera  significativa  al  en¬ 
tendimiento  de  la  estructura  y  la  funcion  tanto  de  la  hemoglobina 
como  de  otras  proteinas  normales.  Cabria  citar  ejemplos  analogos 
de  beneficio  reciproco  entre  la  bioquimica  y  la  medicina  para  los 
otros  incisos  pareados  que  muestra  la  figura  1-1.  Otro  ejemplo  es  la 
investigacion  pionera  de  Archibald  Garrod,  medico  que  ejercio  en 
Inglaterra  a  principios  del  siglo  xx,  quien  estudio  a  pacientes  con 
diversos  trastornos  hasta  cierto  punto  raros  (alcaptonuria,  albinis- 
mo,  cistinuria  y  pentosuria;  los  cuales  se  describen  en  capitulos  pos- 
teriores),  y  establecio  que  estas  enfermedades  estaban  determinadas 
por  mecanismos  geneticos.  Garrod  designo  a  estas  enfermedades 
como  errores  innatos  del  metabolismo  (metabolopatias);  sus 
ideas  proporcionaron  un  importante  fundamento  para  el  desarrollo 
de  la  genetica  bioquimica  humana.  Los  esfuerzos  mas  recientes  por 
entender  la  base  de  la  enfermedad  genetica  conocida  como  hiperco- 
lesterolemia  familiar,  que  origina  aterosclerosis  grave  a  una  edad 
temprana,  han  llevado  a  alcanzar  un  progreso  notorio  del  entendi¬ 
miento  de  los  receptores  celulares  y  de  los  mecanismos  de  captation 
del  colesterol  por  las  celulas.  Los  estudios  de  oncogenes  en  celulas 
cancerosas  han  dirigido  la  atencion  hacia  los  mecanismos  molecu¬ 
lares  involucrados  en  el  control  del  crecimiento  celular  normal.  Ta¬ 
les  ejemplos  y  muchos  otros  recalcan  la  manera  en  que  el  estudio  de 
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la  enfermedad  llega  a  abrir  areas  de  la  funcion  celular  para  investi- 
gacion  bioquimica  basica. 

La  relacion  entre  medicina  y  bioquimica  tiene  inferencias  im- 
portantes  para  la  primera.  Mientras  el  tratamiento  medico  este  fun- 
damentado  con  firmeza  en  el  conocimiento  de  la  bioquimica  y  otras 
ciencias  basicas,  la  practica  de  la  medicina  tendra  una  base  racio- 
nal  capaz  de  adaptarse  para  dar  cabida  al  nuevo  conocimiento.  Esto 
contrasta  con  practicas  de  salud  no  ortodoxas  y  con  al  menos  algu- 
nas  opciones  de  “medicina  alternativa”  que  a  menudo  estan  funda- 
mentadas  en  poco  mas  que  mitos  e  ilusiones  y,  por  lo  general,  care- 
cen  de  base  intelectual  alguna. 

CUADRO  1  -1  Principales  metodos 
y  preparaciones  usados  en  laboratories  de  bioquimica 

Metodos  para  separar  biomoleculas  y  purificarlas1 

Fraccionamiento  de  sal  (p.  ej.,  precipitacion  de  protemas  con  sulfato  de 
amonio) 

Cromatografia:  en  papel,  de  intercambio  ionico,  de  afinidad,  de  capa 
delgada,  de  gas-liquido,  de  Ifquido  a  alta  presion,  de  filtracion  en  gel 

Elect roforesis:  en  papel,  de  alto  voltaje,  en  agarosa,  en  acetato  de  celu- 
losa,  en  gel  de  almidon,  en  gel  de  poliacrilamida,  en  gel  de  dodecil 
sulfato  de  sodio  (SDS)-poliacrilamida 

Ultracentrifugacion 

Metodos  para  determinar  estructuras  de  las  biomoleculas 

Analisis  elemental 

Espectroscopiaconluzultravioleta(UV),  visible,  infrarrojaycon  resonancia 
magnetica  nuclear  (NMR) 

Uso de  hidrolisis en  acido  o  alcali  para  degradar  la  biomolecula  en  estudio 
hacia  sus  constituyentes  basicos 

Uso  de  un  conjunto  de  enzimas  de  especificidad  conocida  para  degradar 
la  biomolecula  en  estudio  (p.  ej.,  proteasas,  nucleasas,  glucosidasas) 

Espectrometria  de  masa 

Metodos  de  secuenciacion  especificos  (p.  ej.,  para  protemas  y  acidos  nu- 
cleicos) 

Cristalograffa  con  rayos  X 

Preparaciones  para  estudiar  procesos  bioquimicos 

Animal  entero  (incluye  animates  transgenicos  y  animates  con  genes 
noqueados) 

Organo  aislado  perfundido 

Corte  de  tejido 

Celulas  enteras 

Homogeneizado 

Organelos  celulares  aislados 

Subfraccionamiento  de  organelos 

Metabolitos  y  enzimas  purificados 

Genes  aislados  (incluso  reaccion  en  cadena  de  polimerasa  y  mutagenesis 
dirigida  hacia  sitio) 

'Casi  todos  estos  metodos  son  iddneos  para  analizar  los  componentes  presentes 
en  homogeneizados  de  celulas  y  en  otras  preparaciones  bioquimicas.  El  uso  secuencial 
de  varias  tecnicas  por  lo  general  permitira  la  purificacion  de  casi  todas  las  biomoleculas. 

El  lector  encontrar^  detalles  en  libros  sobre  metodos  de  investigacidn  bioquimica. 


LOS  PROCESOS  BIOQUIMICOS 
NORMALES  SON  LA  BASE  DE  LA  SALUD 

La  Organization  Mundial  de  la  Salud  (OMS)  define  a  la  salud  como 
el  estado  de  “bienestar  fisico,  mental  y  social  completo,  y  no  tan  solo 
la  ausencia  de  enfermedad”  Desde  un  punto  de  vista  estrictamente 
bioquimico,  cabe  considerar  a  la  salud  como  aquella  situation  en  la 
cual  las  muchas  miles  de  reacciones  intracelulares  y  extracelulares 
que  ocurren  en  el  cuerpo  estan  procediendo  a  indices  acordes  con  la 
supervivencia  maxima  del  organismo  en  el  estado  fisiologico.  Sin 
embargo,  se  trata  de  un  punto  de  vista  en  extremo  reduccionista, 
debe  quedar  de  manifiesto  que  el  cuidado  de  la  salud  de  los  pacien- 
tes  no  solo  requiere  un  amplio  conocimiento  de  los  principios  bio- 
logicos,  sino  tambien  de  principios  psicologicos  y  sociales. 


La  investigacion  bioquimica  tiene 
repercusiones  sobre  la  nutricion 
y  la  medicina  preventiva 

Un  prerrequisito  importante  para  el  mantenimiento  de  la  salud 
es  la  ingestion  optima  de  diversas  sustancias  quimicas  en  la  die- 
ta,  entre  las  cuales  destacan  vitaminas,  algunos  aminoacidos, 
ciertos  acidos  grasos,  diversos  minerales  y  agua.  Dado  que  gran 
parte  del  tema  de  estudio  tanto  de  la  bioquimica  como  de  la  nu¬ 
tricion  comprende  diversos  aspectos  de  estas  sustancias  quimi¬ 
cas,  hay  una  estrecha  relacion  entre  ambas  ciencias.  Mas  aun,  se 
esta  haciendo  hincapie  en  los  intentos  sistematicos  por  mantener 
la  salud  y  prevenir  la  enfermedad,  esto  es,  en  medicina  preven¬ 
tiva,  asi  que  se  observa  un  enfasis  en  los  metodos  nutricionales 
para  —por  ejemplo—  tratar  la  prevencion  de  aterosclerosis  y  can¬ 
cer.  El  entendimiento  de  la  nutricion  depende  en  gran  medida 
del  conocimiento  sobre  bioquimica. 

Casi  todas  las  enfermedades  (quiza  todas) 
tienen  una  base  bioquimica 

Los  autores  creen  que  casi  todas  las  enfermedades,  si  no  es  que  to¬ 
das,  son  manifestaciones  de  anormalidades  de  moleculas,  reacciones 
quimicas  o  procesos  bioquimicos.  En  el  cuadro  1-2  se  listan  los 
principales  factores  que  generan  enfermedades  en  animales  y  se¬ 
res  humanos;  todos  afectan  una  o  mas  reacciones  quimicas  o  mo¬ 
leculas  cruciales  en  el  cuerpo.  Este  libro  presenta  muchos  ejemplos 
de  las  bases  bioquimicas  de  las  enfermedades;  en  casi  todas  ellas 
los  estudios  bioquimicos  contribuyen  tanto  al  diagnostico  como  al 
tratamiento.  El  cuadro  1-3  resume  algunos  usos  importantes  de  in- 
vestigaciones  bioquimicas  y  pruebas  de  laboratorio  en  relacion 
con  enfermedades.  El  capitulo  54  de  este  libro  provee  aun  mas  ayu- 
da  para  ilustrar  la  relacion  entre  bioquimica  y  enfermedad  al  co- 
mentar  con  cierto  detalle  los  aspectos  bioquimicos  de  16  casos  me¬ 
dicos  diferentes. 

Al  final  del  capitulo  54  se  esbozan  de  manera  muy  sucinta  algu¬ 
nos  de  los  principales  desafios  que  la  medicina  y  las  ciencias  de  la 
salud  relacionadas  encaran.  Al  abordar  estos  desafios,  los  estudios 
bioquimicos  ya  estan  entrelazados,  y  seguiran  estandolo,  con  estu¬ 
dios  en  varias  otras  disciplinas,  como  genetica,  inmunologia,  nutri¬ 
cion,  patologia  y  farmacologia. 
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FIGURA  1_1  Ejemplos  de  la  avenida  en  dos  direcciones  que  conecta  la  bioquimica  y  la 
medicina.  El  conocimiento  de  las  moleculas  bioquimicas  mostradas  en  la  parte  superior  del 
diagrama  ha  esclarecido  el  entendimiento  de  las  enfermedades  mostradas  en  la  mitad  inferior 
y,  a  la  inversa,  los  analisis  de  las  enfermedades  que  se  muestran  abajo  han  aclarado  muchas 
areas  de  la  bioquimica.  Note  que  la  drepanocitosis  es  una  enfermedad  genetica,  y  que  tanto 
la  aterosclerosis  como  la  diabetes  mellitus  tienen  componentes  geneticos. 


Repercusiones  del  Human  Genome  Project 
(HGP,  Proyecto  del  Genoma  Humano)  sobre 
la  bioquimica,  biologia  y  medicina 

A  finales  del  decenio  de  1990,  el  HGP  logro  notorios  progresos  en  la 
secuenciacion  del  genoma  humano.  Esto  culmino  en  julio  de  2000, 
cuando  lideres  de  los  dos  grupos  comprendidos  en  este  esfuerzo  (el 
International  Human  Genome  Sequencing  Consortium  y  Celera  Ge¬ 
nomics,  compania  privada)  anunciaron  que  se  habia  secuenciado 
mas  de  90%  del  genoma.  A  principios  de  2001  se  publicaron  versio- 
nes  borrador  de  la  secuencia.  Salvo  algunos  vacios,  la  secuencia  de 
todo  el  genoma  humano  se  completo  en  2003,  50  anos  despues  de  la 
description  de  la  naturaleza  de  doble  helice  del  acido  desoxirribo- 
nucleico  (DNA)  por  Watson  y  Crick. 

Son  enormes  las  inferencias  del  HGP  para  la  bioquimica,  toda 
la  biologia,  asi  como  para  la  medicina  y  las  ciencias  de  la  salud 
relacionadas,  y  aqui  solo  se  mencionan  algunos  puntos.  Ahora  es 
posible  aislar  cualquier  gen  y,  por  lo  general,  determinar  su  es- 


CUADRO  1  -2  Las  principales  causas 
de  enfermedades1 

'  Agentes  ffsicos:  traumatismo  mecanico,  temperatura  extrema,  cambios 
repentinos  de  la  presion  atmosferica,  radiacion,  descarga  electrica. 

2.  Agentes  qutmicos,  incluso  farmacos:  ciertos  compuestos  toxicos,  far- 
macos  terapeuticos,  etcetera. 

3.  Agentes  bioldgicos:  virus,  bacterias,  hongos,  formas  superiores  de  pa- 
rasitos. 

4.  Falta  de  oxtgeno:  perdida  del  aporte  sangufneo,  disminucion  de  la 
capacidad  transportadora  de  oxigeno  de  la  sangre,  envenenamiento 
de  las  enzimas  oxidativas. 

5.  Trastornos  geneticos:  congenitos,  moleculares. 

6.  Reacciones  inmunitarias:  anafilaxla,  enfermedad  autoinmunitaria. 

7.  Desequilibrios  nutricionaies:  defi ciencias,  excesos. 

8.  Desequilibrios  endocrinos :  deficiencias  o  excesos  hormonales. 

'Nota:  todas  las  causas  listadas  actuan  al  influir  sobre  los  diversos  mecanismos 
bioquimicos  en  la  celula  o  en  el  cuerpo. 

(Adaptado,  con  autorizacion,  de  Robbins  SL,  Cotram  RS,  Kumar  V:  The  Pathologic  Basis 
of  Disease,  3a.  ed.  Saunders,  1984.  Copyright  ©  1984  Elsevier  Inc.  con  autorizacion  de 
Elsevier.) 


tructura  y  funcion  (p.  ej.,  mediante  experimentos  de  secuenciacion 
y  de  gen  noqueado).  Muchos  genes  antes  desconocidos  han  sido 
revelados;  sus  productos  ya  se  han  establecido  o  estan  bajo  estudio. 
Se  han  aclarado  nuevos  aspectos  de  la  evolution  del  ser  humano  y 
se  han  refinado  los  procedimientos  para  rastrear  genes  vinculados 
con  enfermedad.  En  diversas  secciones  de  este  libro  hay  referencias 
al  genoma  humano. 

En  la  figura  1-2  se  muestran  areas  de  gran  interes  actual  que  se 
han  desarrollado  de  manera  di recta  como  resultado  del  progreso 
logrado  en  el  HGP  o  cuyo  avance  se  ha  visto  estimulado  por  el  mis- 
mo.  Como  resultado  del  HGP,  han  surgido  muchos  de  los  llamados 


CUADRO  1  -3  Algunos  usos  de  investigaciones 
bioquimicas  y  pruebas  de  laboratorio  en  relation 
con  enfermedades 


Uso 

Ejemplo 

1.  Revelar  las  causas 
y  los  mecanismos 
fundamentales  de 
enfermedades 

Demostracion  de  la  naturaleza  de  los 
defectos  geneticos  en  la  fibrosis 
quistica. 

2.  Sgaerir  tratamientos 
rac/ona/es  de 
enfermedades  con 
base  en  el  inciso  1 

Una  dieta  con  bajo  contenido  de 
fenilalanina  para  el  tratamiento 
de  fenilcetonuria. 

3.  Ayudar  en  el  diagnostico 
de  enfermedades 
especificas 

Uso  de  las  concentraciones  plasmaticas 
de  trcponina  1  o  T  en  el  diagnostico  de 
infarto  de  miocardio. 

4.  Actuar  como  pruebas 
de  deteccion  para  el 
diagnostico  temprano  de 
ciertas  enfermedades 

Uso  de  medicion  de  la  tiroxina  o  de  la 
hormona  estimulante  de  la  tiroides 
(T5H)  en  la  sangre  en  el  diagnostico 
neonatal  de  hipotiroidismo 
congenito. 

5.  Ayudar  a  vigilar  el 
progreso  {esto  es, 
recuperacion, 
empeoramiento,  remision 
o  recafda)  de  ciertas 
enfermedades 

Uso  de  la  enzima  plasmatica  alanina 
aminotransferasa  (ALT)  en  la 
vigilancia  del  progreso  de  hepatitis 
infecciosa. 

6.  Ayudar  en  la  evaluacion 
de  la  respuesta  de 
enfermedades  a  la  terapia 

Uso  de  la  medicion  del  antigeno 
carcinoembrionario  (CEA)  en  la 
sangre  en  ciertos  pacientes  que  han 
recibido  tratamiento  para  cancer  de 
colon. 
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FIGURA  1-2  El  Human  Genome  Project  (HGP)  ha  influido  sobre  muchas  disciplinas  y 
areas  de  investigacion. 


campos  de  omica,  que  comprenden  estudios  integrates  de  las  es- 
tructuras  y  funciones  de  las  moleculas  que  cada  uno  estudia.  El  glo- 
sario  de  este  capitulo  proporciona  las  definiciones  de  los  campos 
listados  a  continuation.  Los  productos  de  genes  (moleculas  de  acido 
ribonucleico  [RNA]  y  proteinas)  estan  bajo  estudio  con  el  uso  de  las 
tecnicas  de  transcriptomica  y  proteomica.  Un  notorio  ejemplo 
de  la  rapidez  del  progreso  en  transcriptomica  es  la  explosion  de 
conocimiento  relacionado  con  moleculas  de  RNA  pequenas  como 
reguladoras  de  la  actividad  de  genes.  Otros  campos  de  -omica  com¬ 
prenden  glucomica,  lipidomica,  metabolomica,  mitrigenomica  y 
farmacogenomica.  Para  mantenerse  al  dia  con  la  cantidad  de  infor¬ 
mation  que  se  esta  generando,  la  bioinformatica  ha  recibido  mucha 
atencion.  Otros  campos  relacionados  a  los  cuales  se  ha  transmitido 
el  impetu  del  HGP  son  biotecnologia,  bioingenieria,  biofisica  y 
bioetica.  La  biologia  de  celulas  madre  ocupa  un  lugar  preponde¬ 
rate  en  gran  parte  de  la  investigacion  actual.  La  promesa  que  la 
terapia  genica  lleva  implicita  aun  no  se  cumple,  pero  parece  pro¬ 
bable  que  eso  ocurrira  tarde  o  temprano.  Se  han  creado  muchas 
pruebas  diagnosticas  moleculares  nuevas  en  areas  como  pruebas  y 
diagnostico  geneticos,  microbiologicos  e  inmunologicos.  La  biolo¬ 
gia  de  sistemas  tambien  esta  en  ciernes.  La  biologia  sintetica  quiza 
es  la  mas  interesante  de  todas,  cuenta  con  el  potencial  de  crear  orga- 
nismos  vivos  (p.  ej.,  en  un  inicio  bacterias  pequenas)  a  partir  de 
material  genetico  in  vitro ,  el  cual  quiza  podria  ser  disehado  para 
llevar  a  cabo  tareas  especificas  (p.  ej.,  limpiar  derrames  de  petroleo). 
Como  en  el  caso  de  las  celulas  madre,  esta  area  atraera  mucha  aten¬ 
cion  por  parte  de  expertos  en  bioetica  y  otros.  Mas  adelante  en  este 
libro  se  hace  referencia  a  muchos  de  los  temas  anteriores. 

Todo  lo  anterior  ha  hecho  que  la  epoca  actual  sea  muy  inte¬ 
resante  para  estudiar  o  participar  de  manera  directa  en  biologia  y 
medicina.  Los  resultados  de  la  investigacion  en  las  diversas  areas 
antes  mencionadas  tendran  grandes  repercusiones  en  el  futuro  de  la 
biologia,  la  medicina  y  las  ciencias  de  la  salud. 

RESUMEN 

■  La  bioquimica  es  la  ciencia  que  se  encarga  del  estudio  de  las  diversas 
moleculas  que  se  encuentran  en  celulas  y  organismos  vivos,  asi  como 
sus  reacciones  quimicas.  Dado  que  la  vida  depende  de  reacciones 


bioquimicas,  la  bioquimica  se  ha  convertido  en  el  lenguaje  basico  de 
todas  las  ciencias  biologicas. 

■  La  bioquimica  se  encarga  del  estudio  de  toda  la  gama  de  formas  de 
vida,  desde  virus  y  bacterias  que  pudieran  considerarse  simples  hasta 
seres  humanos  complejos. 

■  La  bioquimica  y  la  medicina  estan  intimamente  relacionadas.  La 
salud  depende  de  un  equilibrio  armonioso  de  reacciones  bioquimicas 
que  estan  ocurriendo  en  el  cuerpo,  en  tanto  que  la  enfermedad  refleja 
anormalidades  en  biomoleculas,  reacciones  bioquimicas  o  procesos 
bioquimicos. 

■  Los  avances  en  el  conocimiento  de  la  bioquimica  han  esclarecido 
muchas  areas  de  la  medicina.  A  la  inversa,  el  estudio  de  las 
enfermedades  a  menudo  ha  revelado  aspectos  previamente  no 
sospechados  de  la  bioquimica.  Los  metodos  bioquimicos  suelen  ser 
fundamentales  para  esclarecer  las  causas  de  enfermedades  y  disehar 
terapias  apropiadas. 

■  El  uso  juicioso  de  diversas  pruebas  bioquimicas  de  laboratorio  es  un 
componente  integral  del  diagnostico  y  de  la  vigilancia  del  tratamiento. 

■  Un  conocimiento  solido  de  la  bioquimica  y  de  otras  disciplinas 
basicas  conexas  es  esencial  para  la  practica  racional  de  la  medicina  y 
de  ciencias  de  la  salud  relacionadas. 

■  Los  resultados  del  HGP  y  de  investigacion  en  areas  afines  tendran 
una  profunda  influencia  sobre  el  futuro  de  la  biologia,  la  medicina  y 
otras  ciencias  de  la  salud. 
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GLOSARIO 

Bioetica:  area  de  la  etica  que  se  encarga  de  la  aplicacion  de  principios 
morales  y  eticos  a  la  biologia  y  medicina. 

Biofisica:  aplicacion  de  fisica  y  sus  tecnicas  a  la  biologia  y  medicina. 

Bioinformatica:  disciplina  que  se  encarga  de  reunir,  almacenar  y  analizar 
datos  biologicos,  en  especial  secuencias  de  DNA  y  proteina  (vease 
capitulo  10). 

Bioingenieria:  aplicacion  de  ingenieria  a  biologia  y  medicina. 

Biologia  de  celulas  madre:  una  celula  madre  es  una  celula  indiferenciada 
que  tiene  el  potencial  de  renovarse  por  si  misma  y  de  diferenciarse 
hacia  cualquiera  de  las  celulas  adultas  que  se  encuentran  en  el 
organismo.  La  biologia  de  celulas  madre  se  encarga  del  estudio  de  las 


propiedades  biologicas  de  las  celulas  madre  y  sus  usos  en  diversas 
enfermedades. 

Biologia  de  sistemas:  campo  de  la  ciencia  en  el  cual  se  estudian  sistemas 
biologicos  completos  como  enteros  integrados  (en  contraposition  con 
el  metodo  reduccionista  de,  por  ejemplo,  la  bioquimica  clasica). 

Biologia  sintetica:  campo  que  combina  tecnicas  biomoleculares  con 
metodos  de  ingenieria  para  construir  nuevas  funciones  y  sistemas 
biologicos. 

Biotecnologia:  campo  en  el  cual  se  combinan  metodos  bioquimicos,  de 
ingenieria  y  otros,  para  crear  productos  biologicos  para  uso  en 
medicina  y  en  la  industria. 

Diagnostico  molecular:  uso  de  metodos  moleculares  (p.  ej.,  sondas  de 
DNA)  para  ayudar  en  el  diagnostico  de  diversas  enfermedades 
bioquimicas,  geneticas,  inmunitarias,  microbianas  y  otros 
padecimientos  medicos. 

Farmacogenomica:  uso  de  information  y  tecnologias  genomicas  para 
optimizar  el  descubrimiento  y  desarrollo  de  blancos  terapeuticos  y  de 
farmacos  (vease  capitulo  54). 

Genomica:  el  genoma  es  el  grupo  completo  de  genes  de  un  organismo 
(p.  ej.,  el  genoma  humano),  y  genomica  es  el  estudio  a  fondo  de  las 
estructuras  y  funciones  de  genomas  (vease  capitulo  10  y  otros). 

Glucdmica:  el  glucoma  es  la  totalidad  de  carbohidratos  simples  y 

complejos  en  un  organismo.  La  glucomica  es  el  estudio  sistematico  de 
las  estructuras  y  funciones  de  glucomas  (p.  ej.,  el  glucoma  humano; 
vease  capitulo  47). 

Lipidomica:  el  lipidoma  es  la  totalidad  de  lipidos  que  se  encuentran  en  un 
organismo.  La  lipidomica  es  el  estudio  a  fondo  de  las  estructuras  y 
funciones  de  todos  los  miembros  del  lipidoma,  asi  como  de  sus 
interacciones,  tanto  en  salud  como  en  enfermedad. 

Metabolomica:  el  metaboloma  es  la  totalidad  de  metabolitos  (moleculas 
pequenas  comprendidas  en  el  metabolismo)  que  se  encuentran  en  un 
organismo.  La  metabolomica  es  el  estudio  a  fondo  de  sus  estructuras, 
funciones  y  cambios  en  diversos  estados  metabolicos. 

Nutrigenomica:  estudio  sistematico  de  los  efectos  de  los  nutrientes  sobre 
la  expresion  genetica  y  de  los  efectos  de  variaciones  geneticas  sobre  el 
manejo  de  nutrientes. 

Proteomica:  el  proteoma  es  la  totalidad  de  proteinas  de  un  organismo.  La 
proteomica  es  el  estudio  sistematico  de  las  estructuras  y  funciones  de 
proteomas,  incluso  variaciones  en  la  salud  y  la  enfermedad  (vease 
capitulo  4). 

Terapia  genica:  se  aplica  al  uso  de  genes  sometidos  a  procesos  de  ingenieria 
genetica  para  tratar  diversas  enfermedades  (vease  capitulo  39). 

Transcriptomica:  el  transcriptoma  es  el  grupo  completo  de  transcriptos 
de  RNA  producidos  por  el  genoma  a  un  periodo  fijo  en  el  tiempo.  La 
transcriptomica  es  el  estudio  integral  de  la  expresion  genica  a  nivel  del 
RNA  (vease  capitulo  36  y  otros). 
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IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

El  agua  es  el  componente  quimico  predominante  de  los  organismos 
vivos.  Sus  singulares  propiedades  fisicas,  que  incluyen  la  capacidad 
para  disolver  una  amplia  gama  de  moleculas  organicas  e  inorgani- 
cas,  se  derivan  de  su  estructura  bipolar  y  de  su  excepcional  capaci¬ 
dad  para  formar  enlaces  de  hidrogeno.  La  manera  en  que  el  agua 
interactua  con  una  biomolecula  disuelta  infiuye  sobre  la  estructura 
de  cada  una.  El  agua,  un  excelente  nucleofilo,  es  un  reactivo  o  un 
producto  en  muchas  reacciones  metabolicas.  El  agua  tiene  una  pro¬ 
pension  leve  a  disociarse  hacia  iones  hidroxilo  y  protones.  La  acidez 
de  soluciones  acuosas  por  lo  general  se  reporta  usando  la  escala  de 
pH  logaritmica.  El  bicarbonato  y  otros  amortiguadores  en  circuns- 
tancias  normales  mantienen  el  pH  del  liquido  extracelular  entre 
7.35  y  7.45.  Las  alteraciones  sospechadas  del  equilibrio  acidobasico 
se  verifican  al  medir  el  pH  de  la  sangre  arterial  y  el  contenido  de 
C02  de  la  sangre  venosa.  Algunas  causas  de  acidosis  (pH  sanguineo 
<  7.35)  son  cetosis  diabetica  y  acidosis  lactica.  La  alcalosis  (pH  > 
7.45)  puede  presentarse  despues  de  vomitos  de  contenido  gastrico 
acido.  La  regulation  del  equilibrio  del  agua  depende  de  mecanismos 
hipotalamicos  que  controlan  la  sed,  de  la  hormona  antidiuretica 
(ADH),  de  la  retention  o  excretion  de  agua  por  los  rinones,  y  de  la 
perdida  por  evaporation.  La  diabetes  insipida  nefrogenica,  que 
comprende  la  incapacidad  para  concentrar  orina  o  para  hacer  ajus- 
tes  a  cambios  sutiles  de  la  osmolaridad  del  liquido  extracelular,  se 
produce  por  falta  de  capacidad  de  respuesta  de  los  osmorreceptores 
de  los  tubulos  renales  a  la  ADH. 

EL  AGUA  ES  UN  SOLVENTE 
BIOLOGICO  IDEAL 

Las  moleculas  de  agua  forman  dipolos 

Una  molecula  de  agua  es  un  tetraedro  irregular,  un  tanto  asimetrico, 
con  oxigeno  en  su  centro  (fig.  2-1).  Los  dos  hidrogenos  y  los  electro- 
nes  no  compartidos  de  los  dos  orbitales  sp3-hibridados  restantes 
ocupan  los  angulos  del  tetraedro.  El  angulo  de  105  grados  entre  los 
hidrogenos  difiere  un  poco  del  angulo  tetraedrico  ideal,  de  109.5 
grados.  El  amoniaco  tambien  es  tetraedrico,  con  un  angulo  de  107 
grados  entre  sus  hidrogenos.  El  agua  es  un  dipolo,  una  molecula 
con  carga  electrica  distribuida  de  manera  asimetrica  en  toda  su  es¬ 
tructura.  El  atomo  de  oxigeno  fuertemente  electronegativo  empuja 
los  electrones  en  direction  contraria  a  los  nucleos  de  hidrogeno,  lo 
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que  los  deja  con  una  carga  positiva  parcial,  mientras  que  sus  dos 
pares  de  electrones  no  compartidos  constituyen  una  region  de  carga 
negativa  local. 

El  agua,  un  fuerte  dipolo,  tiene  una  constante  dielectrica  alta. 
Como  se  describe  de  manera  cuantitativa  mediante  la  ley  de 
Coulomb,  la  fuerza  de  la  interaction  F  entre  particulas  que  tienen 
carga  opuesta  es  inversamente  proporcional  a  la  constante  dielectri¬ 
ca  £  del  medio  circundante.  La  constante  dielectrica  para  un  vacio  es 
la  unidad;  para  el  hexano  es  1.9;  para  el  etanol,  24.3,  y  para  el  agua, 
78.5.  Por  ende,  el  agua  disminuye  mucho  la  fuerza  de  atraccion  en¬ 
tre  especies  cargadas  y  polares  en  comparacion  con  ambientes  libres 
de  agua  que  tienen  constantes  dielectricas  mas  bajas.  Su  fuerte  dipo¬ 
lo  y  constante  dielectrica  alta  permiten  al  agua  disolver  grandes  can- 
tidades  de  compuestos  cargados,  como  las  sales. 

Las  moleculas  de  agua  forman 
enlaces  de  hidrogeno 

Un  nucleo  de  hidrogeno  parcialmente  desprotegido,  unido  de  ma¬ 
nera  covalente  a  un  atomo  de  oxigeno  o  de  nitrogeno  que  extrae 
electrones,  puede  interactuar  con  un  par  de  electrones  no  compar¬ 
tidos  sobre  otro  atomo  de  oxigeno  o  nitrogeno  para  formar  un  enla¬ 
ce  de  hidrogeno.  Dado  que  las  moleculas  de  agua  tienen  estas  dos 
caracteristicas,  la  formacion  de  enlaces  de  hidrogeno  favorece  la  au- 
toasociacion  de  moleculas  de  agua  hacia  disposiciones  ordenadas 
(fig.  2-2).  La  formacion  de  enlaces  de  hidrogeno  ejerce  una  profun¬ 
da  influencia  sobre  las  propiedades  fisicas  del  agua,  lo  que  explica  su 
viscosidad,  tension  superficial  y  punto  de  ebullition  excepcional- 
mente  altos.  En  promedio,  cada  molecula  en  agua  liquida  se  asocia 
por  medio  de  enlaces  de  hidrogeno  con  otras  3.5.  Estos  enlaces 
son  hasta  cierto  punto  debiles  y  transitorios,  con  una  vida  media  de 
un  microsegundo  o  menos.  La  ruptura  de  un  enlace  de  hidrogeno 
en  agua  liquida  solo  requiere  alrededor  de  4.5  kcal/mol,  menos  de 
5%  de  la  energia  necesaria  para  romper  un  enlace  O — H  covalente. 

La  formacion  de  enlaces  de  hidrogeno  permite  al  agua  disolver 
muchas  biomoleculas  organicas  que  contienen  grupos  funcionales 
que  pueden  participar  en  la  formacion  de  enlaces  de  hidrogeno.  Los 
atomos  de  oxigeno  de  aldehidos,  cetonas  y  amidas,  por  ejemplo, 
proporcionan  pares  de  electrones  solitarios  que  tienen  la  capacidad 
de  servir  como  aceptores  de  hidrogeno.  Los  alcoholes  y  las  aminas 
pueden  servir  como  aceptores  de  hidrogeno  y  como  donadores 
de  atomos  de  hidrogeno  desprotegidos  para  formacion  de  enlaces  de 
hidrogeno  (fig.  2-3). 
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FIGURA  2-1  La  molecula  de  agua  tiene  geometria  tetraedrica. 
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FIGURA  2~2  Izquierda:  asociacion  de  dos  moleculas  de  agua 
dipolares  mediante  un  enlace  de  hidrogeno  (linea  punteada). 

Derecha:  agrupacion  de  cuatro  moleculas  de  agua  con  enlaces  de 
hidrogeno.  Note  que  el  agua  puede  servirde  manera  simultanea  como 
donador  y  como  aceptor  de  hidrogeno. 
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FIGURA  2-3  Los  grupos  polares  adicionales  participan  en  la 
formacion  de  enlaces  de  hidrogeno.  Se  muestran  los  enlaces  de 
hidrogeno  formados  entre  alcohol  y  agua,  entre  dos  moleculas  de 
etanol,  y  entre  el  oxigeno  del  carbonilo  peptidico  y  el  hidrogeno 
del  nitrogeno  peptidico  de  un  aminoacido  adyacente. 


LA  INTERACCI6N  CON  AGUA 
INFLUYE  SOBRE  LA  ESTRUCTURA 
DE  LAS  BIOMOLECULAS 

Los  enlaces  covalentes  y  no  covalentes 
estabilizan  moleculas  biologicas 

El  enlace  covalente  es  la  mayor  fuerza  que  mantiene  juntas  a  las  mo 
leculas  (cuadro  2-1).  Las  fuerzas  no  covalentes,  aunque  son  de  menor 
magnitud,  hacen  contribuciones  importantes  a  la  estructura,  esta- 
bilidad  y  competencia  funcional  de  macromoleculas  en  las  celulas 
vivas.  Estas  fuerzas,  que  pueden  ser  de  atraccion  o  de  repulsion, 
comprenden  interacciones  tanto  dentro  de  la  biomolecula  como  en¬ 
tre  la  misma  y  el  agua,  que  es  el  principal  componente  del  ambiente 
circundante. 


CUADRO  2-1  Energias  de  enlace  para  atomos 
de  importancia  biologica 


Tipo  de 
enlace 

Energfa 

(kcal/mol) 

Tipo  de 
enlace 

Energia 

(kcal/mol) 

0—0 

34 

0=0 

96 

5—5 

51 

C— H 

99 

C— N 

70 

c=s 

108 

5— H 

81 

0— H 

110 

C— C 

82 

c=c 

147 

C— 0 

84 

C=N 

147 

N— H 

94 

c=o 

164 

Las  biomoleculas  se  pliegan  para 
colocar  a  grupos  polares  y  cargados 
sobre  sus  superficies 

Casi  todas  las  biomoleculas  son  anfipaticas;  esto  es,  poseen  regio- 
nes  con  alto  contenido  de  grupos  funcionales  cargados  o  polares,  asi 
como  regiones  con  caracter  hidrofobico.  Las  proteinas  tienden  a 
plegarse  con  los  grupos  R  de  aminoacidos  con  cadenas  laterales  hi¬ 
drofobicas  en  el  interior.  Los  aminoacidos  con  cadenas  laterales  de 
aminoacidos  cargadas  o  polares  (p.  ej.,  arginina,  glutamato,  serina) 
por  lo  general  estan  presentes  sobre  la  superficie  en  contacto  con 
agua.  Un  modelo  similar  prevalece  en  una  bicapa  de  fosfolipidos, 
donde  los  grupos  con  cabeza  cargada  de  fosfatidil  serina  o  fosfatidil 
etanolamina  tienen  contacto  con  agua,  mientras  que  sus  cadenas 
laterales  de  acido  graso  (acilo)  hidrofobicas  se  agrupan  juntas  y  ex- 
cluyen  el  agua.  Este  modelo  maximiza  las  oportunidades  para  la  for¬ 
macion  de  interacciones  de  carga-dipolo,  dipolo-dipolo,  y  formacion 
de  enlaces  de  hidrogeno,  favorables  desde  el  punto  de  vista  energe- 
tico  entre  grupos  polares  sobre  la  biomolecula  y  el  agua.  Tambien 
minimiza  contactos  desfavorables  desde  el  punto  de  vista  energetico 
entre  el  agua  y  grupos  hidrofobicos. 


Interacciones  hidrofobicas 

El  termino  “interaccion  hidrofobica”  (o  hidrofoba)  alude  a  la  ten- 
dencia  de  compuestos  no  polares  a  autoasociarse  en  un  ambiente 
acuoso.  Tal  autoasociacion  no  esta  impulsada  por  atraccion  mutua 
ni  por  lo  que  a  veces  es  denominado  de  manera  incorrecta  como 
“enlaces  hidrofobicos”.  La  autoasociacion  minimiza  interacciones 
desfavorables  desde  el  punto  de  vista  energetico  entre  grupos  no  po¬ 
lares  y  agua. 

Dado  que  los  hidrogenos  de  grupos  no  polares  —como  los  gru¬ 
pos  metileno  de  hidrocarburos—  no  forman  enlaces  de  hidrogeno, 
afectan  la  estructura  del  agua  que  los  rodea.  Las  moleculas  de  agua 
adyacentes  a  un  grupo  hidrofobico  tienen  restriccion  en  cuanto  al 
numero  de  orientaciones  (grados  de  libertad)  que  les  permiten  par- 
ticipar  en  el  numero  maximo  de  enlaces  de  hidrogeno  favorables 
desde  el  punto  de  vista  energetico.  La  formacion  maxima  de  mul¬ 
tiples  enlaces  de  hidrogeno  solo  puede  mantenerse  al  aumentar  el 
orden  de  las  moleculas  de  agua  adyacentes,  con  una  disminucion 
agregada  de  la  entropia. 
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La  segunda  ley  de  la  termodinamica  establece  que  la  energia 
libre  optima  de  una  mezcla  de  hidrocarburo-agua  esta  en  funcion 
tanto  de  la  entalpia  maxima  (por  formacion  de  enlaces  de  hidro- 
geno)  como  de  la  entropia  minima  (grados  maximos  de  libertad). 
De  este  modo,  las  moleculas  no  polares  tienden  a  formar  gotitas  a 
fin  de  minimizar  el  area  de  superficie  expuesta  y  reducir  el  numero 
de  moleculas  de  agua  afectadas.  De  modo  similar,  en  el  ambiente 
acuoso  de  la  celula  viva  las  porciones  hidrofobicas  de  biopolimeros 
tienden  a  estar  recluidas  dentro  de  la  estructura  de  la  molecula  o 
dentro  de  una  bicapa  lipida,  lo  que  minimiza  el  contacto  con  agua. 


Interacciones  electrostaticas 

Las  interacciones  entre  grupos  cargados  ayudan  a  dar  forma  a  la 
estructura  biomolecular.  Las  interacciones  electrostaticas  entre  gru¬ 
pos  que  tienen  carga  opuesta  dentro  de  biomoleculas  o  entre  las 
mismas  se  denominan  puentes  de  sal,  los  cuales  tienen  fuerza  com¬ 
parable  a  la  de  los  enlaces  de  hidrogeno,  pero  actuan  en  distancias 
mayores;  por  ende,  a  menudo  facilitan  el  enlace  de  moleculas  y 
iones  cargados  a  proteinas  y  acidos  nucleicos. 


Fuerzas  de  van  der  Waals 

Surgen  por  atracciones  entre  dipolos  transitorios  generados  por  el 
movimiento  rapido  de  electrones  de  todos  los  atomos  neutros.  Las 
fuerzas  de  van  der  Waals  — mucho  mas  debiles  que  los  enlaces  de  hi¬ 
drogeno,  pero  potencialmente  abundantes—  disminuyen  en  terminos 
de  la  sexta  potencia  de  la  distancia  que  separa  a  los  atomos.  De  este 
modo,  actuan  en  distancias  muy  cortas,  por  lo  general  de  2  a  4  A. 

Fuerzas  multiples  estabilizan  biomoleculas 

La  doble  helice  de  DNA  ilustra  la  contribucion  de  multiples  fuerzas 
a  la  estructura  de  biomoleculas.  Si  bien  cada  cadena  de  DNA  indivi¬ 
dual  se  mantiene  junta  por  medio  de  enlaces  covalentes,  las  dos  he- 
bras  de  la  helice  se  mantienen  unidas  de  manera  exclusiva  mediante 
interacciones  no  covalentes.  Estas  ultimas  comprenden  enlaces  de 
hidrogeno  entre  bases  de  nucleotido  (apareamiento  de  bases  de  Wat¬ 
son -Crick)  e  interacciones  de  van  der  Waals  entre  las  bases  de  purina 
y  pirimidina  apiladas.  La  helice  presenta  los  grupos  fosfato  carga¬ 
dos  y  azucares  ribosa  polares  del  esqueleto  a  agua  mientras  que  res- 
guarda  dentro  las  bases  nucleotido  relativamente  hidrofobicas.  El 
esqueleto  extendido  maximiza  la  distancia  entre  fosfatos  que  tienen 
carga  negativa,  lo  que  minimiza  interacciones  electrostaticas  des- 
favorables. 


EL  AGUA  ES  UN  EXCELENTE  NUCLEOFILO 

Las  reacciones  metabolicas  a  menudo  comprenden  el  ataque  por  pa¬ 
res  solitarios  de  electrones  que  residen  sobre  moleculas  ricas  en 
electrones  llamadas  nucleofilos  sobre  atomos  con  pocos  electrones 
llamados  electrofilos.  Los  nucleofilos  y  electrofilos  no  necesaria- 
mente  poseen  una  carga  negativa  o  positiva  formal.  El  agua,  cuyos 
dos  pares  solitarios  de  electrones  sp3  tienen  una  carga  negativa  par- 
cial,  es  un  excelente  nucleofilo.  Otros  nucleofilos  de  importancia 
biologica  son  los  atomos  de  oxigeno  de  fosfatos,  alcoholes  y  acidos 
carboxilicos;  el  azufre  de  tioles;  el  nitrogeno  de  aminas  y  el  anillo 
imidazol  de  la  histidina.  Los  electrofilos  comunes  son  los  carbonos 


carbonilo  en  amidas,  esteres,  aldehidos  y  cetonas,  y  los  atomos 
de  fosforo  de  fosfoesteres. 

El  ataque  nucleofilico  por  agua  a  menudo  origina  la  ruptura  de 
los  enlaces  amida,  glucosido  o  ester  que  mantienen  juntos  a  los  bio- 
polimeros.  Este  proceso  recibe  el  nombre  de  hidrolisis.  A  la  inversa, 
cuando  unidades  de  monomeros  se  unen  para  formar  biopolimeros 
como  proteinas  o  glucogeno,  el  agua  es  un  producto,  por  ejemplo, 
durante  la  formacion  de  un  enlace  peptidico  entre  dos  aminoacidos: 


Si  bien  la  hidrolisis  es  una  reaccion  favorecida  desde  el  punto 
de  vista  termodinamico,  los  enlaces  amida  y  fosfoester  de  polipepti- 
dos  y  oligonucleotidos  son  estables  en  el  ambiente  acuoso  de  la  ce¬ 
lula.  Esta  conducta  al  parecer  paradojica  refleja  el  hecho  de  que  la 
termodinamica  que  rige  el  equilibrio  de  una  reaccion  no  determina 
la  velocidad  a  la  cual  procedera.  En  las  celulas,  cataliticos  proteina 
llamadas  enzimas  aceleran  el  indice  de  reacciones  hidroliticas  cuan¬ 
do  es  necesario.  Las  proteasas  catalizan  la  hidrolisis  de  proteinas 
hacia  los  aminoacidos  que  las  componen,  mientras  que  las  nuclea- 
sas  catalizan  la  hidrolisis  de  los  enlaces  fosfoester  en  el  DNA  y  el 
RNA.  Se  requiere  control  cuidadoso  de  las  actividades  de  estas  enzi¬ 
mas  para  asegurar  que  solo  actuen  sobre  moleculas  bianco  apropia- 
das  en  momentos  apropiados. 


Muchas  reacciones  metabolicas 
comprenden  transferencia  de  grupo 

Muchas  de  las  reacciones  enzimaticas  de  las  cuales  depende  la  sinte- 
sis  y  desintegracion  de  biomoleculas  comprenden  la  transferencia 
de  un  grupo  quimico  G  desde  un  donador  D  hacia  un  aceptor  A 
para  formar  un  complejo  de  aceptor-grupo,  A-G: 

D-G  +  A  A-G  +  D 

La  hidrolisis  y  fosforolisis  de  glucogeno,  por  ejemplo,  com¬ 
prenden  la  transferencia  de  grupos  glucosilo  hacia  agua  o  hacia  or- 
tofosfato.  La  constante  de  equilibrio  para  la  hidrolisis  de  enlaces 
covalentes  favorece  de  manera  significativa  la  formacion  de  pro- 
ductos  de  division.  A  la  inversa,  en  muchos  casos  las  reacciones  de 
transferencia  de  grupo  de  las  cuales  depende  la  biosintesis  de  ma- 
cromoleculas  comprenden  la  formacion  de  enlaces  covalentes  no 
favorecida  desde  el  punto  de  vista  termodinamico.  Las  enzimas  su- 
peran  dicha  barrera  al  acoplar  estas  reacciones  de  transferencia  de 
grupo  a  otras  reacciones  favorecidas,  de  modo  que  el  cambio  general 
de  energia  libre  favorece  la  sintesis  de  biopolimero.  Dado  el  caracter 
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nucleofilico  del  agua  y  su  alta  concentration  en  las  celulas,  ^por  que 
los  biopollmeros  como  las  proteinas  y  el  DNA  son  relativamente  es- 
tables?,  ademas,  ^de  que  modo  la  smtesis  de  biopollmeros  puede 
ocurrir  en  un  ambiente  acuoso?  Las  propiedades  de  las  enzimas  son 
fundamentales  para  ambas  preguntas.  En  ausencia  de  catalisis  enzi- 
matica,  incluso  las  reacciones  muy  favorecidas  desde  el  punto  de 
vista  termodinamico  no  necesariamente  tienen  lugar  con  rapidez.  El 
control  preciso  y  diferencial  de  la  actividad  enzimatica,  asi  como  el 
secuestro  de  enzimas  en  organelos  especificos,  determinan  en  que 
condiciones  fisiologicas  un  biopolimero  dado  se  sintetizara  o  degra- 
dara.  Los  biopollmeros  recien  sintetizados  no  se  hidrolizan  de  in- 
mediato,  lo  cual  en  parte  se  debe  a  que  los  sitios  activos  de  enzimas 
biosinteticas  secuestran  sustratos  en  un  ambiente  del  cual  es  factible 
excluir  al  agua. 


Las  moleculas  de  agua  muestran  una 
tendencia  leve  pero  importante  a  disociarse 

La  capacidad  del  agua  para  ionizarse,  si  bien  es  leve,  tiene  importan¬ 
ce  fundamental  para  la  vida.  Dado  que  el  agua  tiene  la  capacidad  de 
actuar  como  un  acido  y  como  una  base,  su  ionization  puede  repre- 
sentarse  como  una  transferencia  de  proton  intermolecular  que  for¬ 
ma  un  ion  hidronio  (H30+)  y  un  ion  hidroxilo  (OH  ): 

H20  +  H20^H30++0H 


El  proton  transferido  en  realidad  se  relaciona  con  una  agrupa- 
cion  de  moleculas  de  agua.  Los  protones  existen  en  solution  no  solo 
como  H30+,  sino  tambien  como  multimeros  tipo  H502+  y  H703+. 
Sin  embargo,  el  proton  se  representa  de  manera  sistematica  como 
H+,  aun  cuando  de  hecho  esta  muy  hidratado. 

Dado  que  los  iones  hidronio  e  hidroxilo  se  recombinan  de  ma¬ 
nera  continua  para  formar  moleculas  de  agua,  es  imposible  declarar 
que  un  hidrogeno  u  oxigeno  individual  esta  presente  como  un  ion  o 
formando  parte  de  una  molecula  de  agua.  En  un  instante  es  un  ion, 
pero  al  siguiente  forma  parte  de  una  molecula  de  agua;  de  modo  que 
no  se  consideran  iones  o  moleculas  individuales.  En  lugar  de  eso,  se 
hace  referencia  a  la  probabilidad  de  que  en  cualquier  instante  en  el 
tiempo  un  hidrogeno  estara  presente  como  ion  o  como  parte  de  una 
molecula  de  agua.  Dado  que  1  g  de  agua  contiene  3.46  X  1022  mo¬ 
leculas,  la  ionization  del  agua  puede  describirse  de  manera  estadis- 
tica.  Declarar  que  la  probabilidad  de  que  un  hidrogeno  exista  como 
un  ion  es  de  0.01  significa  que,  en  cualquier  momento  dado  en  el 
tiempo,  un  atomo  de  hidrogeno  tiene  una  probabilidad  en  100  de 
ser  un  ion  pero  99  probabilidades  en  100  de  formar  parte  de  una 
molecula  de  agua.  La  probabilidad  real  de  que  un  atomo  de  hidroge¬ 
no  en  agua  pura  exista  como  un  ion  hidrogeno  es  de  alrededor  de 
1.8  X  10“9.  De  este  modo,  la  probabilidad  de  que  forme  parte  de  una 
molecula  de  agua  es  de  casi  la  unidad.  Dicho  de  otra  manera,  por 
cada  ion  hidrogeno  y  cada  ion  hidroxilo  en  agua  pura,  hay  1.8  mil 
millones  o  1.8  X  109  moleculas  de  agua.  Sin  embargo,  los  iones  hi¬ 
drogeno  y  los  iones  hidroxilo  contribuyen  de  manera  importante  a 
las  propiedades  del  agua. 

Para  la  disociacion  del  agua, 


K  = 


[H1[°H] 


donde  los  corchetes  representan  concentraciones  molares  (estricta- 
mente  hablando,  actividades  molares)  y  K  es  la  constante  de  diso¬ 


ciacion.  Puesto  que  un  mol  de  agua  pesa  18  g,  1  litro  (L)  (1000  g)  de 
agua  contiene  1000  +  18  =  55.56  mol.  Asi,  el  agua  pura  es  55.56 
molar.  Dado  que  la  probabilidad  de  que  un  hidrogeno  en  agua  pura 
exista  como  un  ion  hidrogeno  es  de  1.8  X  10  9,  la  concentration 
molar  de  iones  H+  (o  de  iones  OH  )  en  agua  pura  es  el  producto  de 
la  probabilidad,  1.8  X  10-9,  veces  la  concentration  molar  de  agua, 
55.56  mol/L.  El  resultado  es  1.0  X  10“7  mol/L. 

Ahora  es  posible  calcular  el  valor  de  K  para  el  agua  pura: 

,  [h][oh]  [io  r][io'] 

[H20]  [55.56] 

=  0.018  x10-14  =  1.8  xIO-16 mol/L 

La  concentration  molar  del  agua,  55.56  mol/L,  es  demasiado 
grande  como  para  que  la  disociacion  la  afecte  de  manera  significati- 
va,  de  modo  que  se  considera  que,  en  esencia,  es  constante.  Asi,  esta 
constante  puede  incorporarse  en  la  constante  de  disociacion  K  para 
proporcionar  una  nueva  y  util  constante  Kw  (W,  de  water,  'agua”) 
llamada  el  producto  ionico  del  agua.  La  relation  entre  Kwy  K  se 
muestra  a  continuation: 

,  H][°h 

[h2o] 

Kw  =  (K)[H20]  =  |V*][OH-] 

=  (l  .8  x  10  16mol/l_)(55.56  mol/L) 

=  1.00  x10“14  (mol/L)* 1 2 

Note  que  las  dimensiones  de  K  son  mol  por  litro  y  las  de  Kw  son 
mol2  por  L2.  Como  su  nombre  lo  sugiere,  el  producto  ionico  Kw  es 
igual  desde  el  punto  de  vista  numerico  al  producto  de  las  concentra¬ 
ciones  molares  de  H+  y  OH 

Kw=[H+][  OH*] 

A  25°C,  Kw  =  (10  7)2,  o  10"14  (mol/L)2;  a  temperaturas  por  de- 
bajo  de  25°C,  Kw  es  un  poco  menor  de  10-14,  en  tanto  que  a  tempe¬ 
raturas  superiores  a  25°C  es  un  poco  mayor  de  10~14.  Dentro  de  las 
limitaciones  declaradas  del  efecto  de  la  temperatura,  Kw  es  igual  a 
10“14  (mol/L)2  para  todas  las  soluciones  acuosas,  incluso  soluciones 
de  acidos  o  bases.  Se  usa  Kw  para  calcular  el  pH  de  soluciones  acidas 
y  basicas. 


=  1.8  x10-16  mol/L 


EL  pH  ES  EL  LOGARITMO 
NEGATIVO  DE  LA  CONCENTRACION 
DE  ION  HIDROGENO 

El  termino  pH  fue  introducido  en  1909  por  Sorensen,  quien  lo  definio 
como  el  logaritmo  negativo  de  la  concentration  de  ion  hidrogeno: 

pH  =  -log  [h  J 

Esta  definition,  si  bien  no  es  rigurosa,  es  suficiente  para  muchos 
propositos  bioquimicos;  a  fin  de  calcular  el  pH  de  una  solution: 

1.  Se  calcula  la  concentration  de  ion  hidrogeno  IH^'J. 

2.  Se  calcula  el  logaritmo  base  10  de  [H+]. 

3.  El  pH  es  el  negativo  del  valor  que  se  encuentra  en  el  paso  2. 
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Por  ejemplo,  para  agua  pura  a  25°C, 

pH  =  -log  [H+]  =  -log  10“7  =  -(-7)  =  7.0 

Este  valor  tambien  se  conoce  como  la potencia  ( power  [ingles],  puis¬ 
sant  [frances],  o  potennz  [aleman])  del  exponente,  de  ahi  el  uso 
de  “p” 

Los  valores  de  pH  bajos  corresponden  a  concentraciones  altas 
de  H+,  y  los  valores  de  pH  altos  corresponden  a  concentraciones 
bajas  deH+. 

Los  acidos  son  donadores  de  protones  y  las  bases  son  acepto- 
res  de  protones.  Los  acidos  fuertes  (p.  ej.,  HC1,  H2S04)  se  disocian 
por  completo  hacia  aniones  y  cationes,  incluso  en  soluciones  fuerte- 
mente  acidicas  (pH  bajo).  Por  su  parte,  los  acidos  debiles  se  diso¬ 
cian  solo  en  parte  en  soluciones  acidicas.  De  modo  similar,  las  bases 
fuertes  (p.  ej.,  KOH,  NaOH)  —no  asi  las  bases  debiles  (p.  ej., 
Ca[OH]2)—  estan  por  completo  disociadas  a  pH  alto.  Muchas  sus- 
tancias  bioquimicas  son  acidos  debiles.  Las  excepciones  son  los  in¬ 
termediaries  fosforilados,  cuyo  grupo  fosforilo  contiene  dos  proto¬ 
nes  disociables,  el  primero  de  los  cuales  es  fuertemente  acidico. 

Los  ejemplos  que  siguen  ilustran  como  calcular  el  pH  de  solu¬ 
ciones  acidas  y  basicas. 

Ejemplo  1:  ^Cual  es  el  pH  de  una  solucion  cuya  concentracion 
de  ion  hidrogeno  es  de  3.2  X  10-4  mol/L? 

pH  =  -log  [H+] 

=  -  fog  (3.2  xIO"4) 

=  -log  (3.2) -log  (10^) 

=  -0.5  +  4.0 
-  3.5 

Ejemplo  2:  ^Cual  es  el  pH  de  una  solucion  cuya  concentracion 
de  ion  hidroxilo  es  de  4.0  X  10-4  mol/L?  Primero  se  define  una  can- 
tidad  pOH  que  es  igual  a  -log  [OH  ]  y  que  puede  derivarse  a  partir 
de  la  definicion  de  K*: 

K„  =  [H*][OH-]  =  10-« 

Por  ende 

log[H+]  +  log[OH  ]  =  loglO 

o 

pH  +  pOH  =  14 

Para  resolver  el  problema  mediante  este  metodo: 

[oh  ]  =  4.0  x  1CT4 
pOH  =  -log  [OH  ] 

=  -log  (4.0  x  10“*) 

=  -  log  (4.0) -log  (lO"4) 

=  -0.60  +  4.0 
=  3.4 

Ahora: 


traciones  de  ion  hidrogeno  que  difieren  por  ordenes  de  magnitud  de 
otra,  esto  es,  0.00032  M  (pH  3.5)  y  0.000000000025  M  (pH  10.6). 

Ejemplo  3:  ^Cuales  son  los  valores  de  pH  para  KOH  de  a)  2.0  X 
10' 2  mol/L  y  de  b)  2.0  X  10'6  mol/L?  El  OH-  surge  a  partir  de  dos 
fuentes:  KOH  y  agua.  Dado  que  el  pH  esta  determinado  por  el  [H  +  ] 
total  (y  el  pOH  por  el  [OH-]  total),  ambas  fuentes  deben  considerar- 
se.  En  el  primer  caso,  a),  la  contribucion  del  agua  al  [OH-]  total  es 
insignificante;  es  imposible  decir  lo  mismo  para  el  segundo  caso,  b): 


Concentracion  (mol/L) 

(a) 

(b) 

Molaridad  de  KOH 

2.0  X  102 

2.0  xIO'6 

[OH  ]  de  KOH 

2.0x1 0'2 

2.0  x  106 

[OH']  de  agua 

I.OxlO7 

1.0  x  10'7 

Total  [OH] 

2.00001  xIO'2 

2.1  x  10-6 

Una  vez  que  se  ha  llegado  a  una  decision  acerca  de  la  importan¬ 
ce  de  la  contribucion  por  el  agua,  es  factible  calcular  el  pH  como  se 
menciono. 

Los  ejemplos  anteriores  suponen  que  la  base  fuerte  KOH  esta 
por  completo  disociada  en  solucion  y  que,  entonces,  la  concentra¬ 
cion  de  iones  OH-  fue  igual  a  la  del  KOH  mas  la  presente  al  princi- 
pio  en  el  agua.  Esta  suposicion  es  valida  para  soluciones  diluidas  de 
bases  o  acidos  fuertes,  no  asi  para  bases  0  acidos  debiles.  Dado  que 
los  electrolitos  debiles  solo  se  disocian  un  poco  en  solucion,  es  nece- 
sario  usar  la  constante  de  disociacion  para  calcular  la  concentra¬ 
cion  de  [H+]  (o  de  [OH-])  producida  por  una  molaridad  dada  de  un 
acido  (0  base)  debil  antes  de  calcular  el  [H+]  total  (o  el  [OH-]  total) 
y  despues  el  pH. 

Los  grupos  funcionales  que  son  acidos 
debiles  tienen  gran  importancia  fisiologica 

Muchas  sustancias  bioquimicas  poseen  grupos  funcionales  que  son 
acidos  0  bases  debiles.  Los  grupos  carboxilo,  los  grupos  amino  y  los 
esteres  de  fosfato,  cuya  segunda  disociacion  cae  dentro  del  rango 
fisiologico,  estan  presentes  en  proteinas  y  acidos  nucleicos,  en  casi 
todas  las  coenzimas  y  en  casi  todos  los  metabolitos  intermediarios. 
De  este  modo,  el  conocimiento  de  la  disociacion  de  acidos  y  bases 
debiles  es  basico  para  entender  la  influencia  del  pH  intracelular  so- 
bre  la  estructura  y  la  actividad  biologica.  Las  separaciones  basadas 
en  carga,  como  la  electroforesis  y  la  cromatografia  de  intercambio 
ionico,  tambien  se  entienden  mejor  en  terminos  de  la  conducta  de 
disociacion  de  grupos  funcionales. 

La  especie  protonada  (p.  ej.,  HA  0  R— NH3+)  recibe  la  denomi¬ 
nation  de  acido,  en  tanto  que  la  especie  no  protonada  (p.  ej.,  A-  0 
R— NH2)  es  su  base  conjugada.  De  modo  similar,  puede  hacerse 
referenda  a  una  base  (p.  ej.,  A-  o  R— NH2)  y  su  acido  conjugado 
(p.  ej.,  HA  0  R— NH3+).  Los  acidos  debiles  representatives  (colum- 
na  izquierda),  sus  bases  conjugadas  (al  centro)  y  valores  de  pKa  (co- 
lumna  derecha)  incluyen  los  siguientes: 


pH  =  14-pOH  =  14-3.4 
=  10.6 

Los  ejemplos  anteriores  ilustran  de  que  modo  la  escala  de  pH  lo- 
garitmica  facilita  la  emision  de  reporte  y  la  comparacion  de  concen- 


R— CH2— COOH 
R — CH2 — NH3+ 

h2co3 

h2po4 


R— CH2— COO 
R — CH2 — NH2 

HOV 

HP04-2 


pKa  =  4  -  5 
pK0  =9-10 
P  Ka  =  6.4 
P  Ka  =  7.2 
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Las  fuerzas  relativas  de  acidos  y  bases  debiles  se  expresan  en 
tuncion  de  sus  constantes  de  disociacion.  A  continuacion  se  mues- 
tran  las  expresiones  para  la  constante  de  disociacion  (Ka)  para  dos 
acidos  debiles  representatives,  R— COOH  y  R— NH3+. 

R— COOH  $=t  R— COO  +  H+ 

R — COO"][H* 

[R— COOH] 

R — NH3+  R — NH2  +  H+ 

_  [R  nh2][h4  ] 

*  [r— nh3+] 

Dado  que  los  valores  numericos  de  Ka  para  acidos  debiles  son 
numeros  exponenciales  negativos,  se  expresa  como  pKa,  donde 

P Ka  =  -  log  ACa 

Note  que  pKa  se  relaciona  con  Ka  como  el  pH  se  relaciona  con 
[H+].  Mientras  mas  fuerte  es  el  acido,  mas  bajo  es  el  valor  de  pKa. 

El  pKa  se  usa  para  expresar  las  fuerzas  relativas  tanto  de  acidos 
como  de  bases.  Para  cualquier  acido  debil,  su  conjugado  es  una  base 
fuerte;  de  modo  similar,  el  conjugado  de  una  base  fuerte  es  un  acido 
debil.  Las  fuerzas  relativas  de  bases  se  expresan  en  terminos  del 
piCa  de  sus  acidos  conjugados.  Para  compuestos  poliproticos  que  con- 
tienen  mas  de  un  proton  disociable,  se  asigna  un  numero  subindice 
a  cada  disociacion  en  orden  de  acidez  relativa.  Para  una  disociacion 
del  tipo 


r— nh;  -*  R— NH2  +  H+ 

el  p Kz  es  el  pH  al  cual  la  concentracion  del  acido  R— NH3+  es  igual 
a  la  de  la  base  R—  NH2. 

A  partir  de  las  ecuaciones  anteriores  que  relacionan  la  Ka  con  el 
[H+]  y  con  las  concentraciones  de  acido  no  disociado  y  su  base  con- 
jugadas,  cuando 

[R— COO  ]  =  [R— COOH] 

o  cuando 

[R — NH2]  =  [R— nh3+] 

entonces 

*.-[»■] 

De  este  modo,  cuando  las  especies  asociada  (protonada)  y  diso- 
ciada  (base  conjugada)  estan  presentes  a  iguales  concentraciones,  la 
concentracion  de  ion  hidrogeno  [H+]  prevaleciente  es  igual  desde  el 
punto  de  vista  numerico  a  la  constante  de  disociacion,  Ka.  Si  se  to¬ 
man  los  logaritmos  de  ambos  lados  de  la  ecuacion  anterior  y  se  mul- 
tiplican  por  -1,  las  expresiones  quedan  como  sigue: 

*.=[«•] 

-log  K,  =  -log[H’] 

Dado  que  -log  Kz  se  define  como  p Ka  y  -log  [H+]  define  al  pH, 
la  ecuacion  puede  reescribirse  como 

P  K,  =  PH 

esto  es,  el  piCa  de  un  grupo  acido  es  el  pH  al  cual  las  especies  proto¬ 
nada  y  no  protonada  estan  presentes  a  concentraciones  iguales.  El 


p Ka  para  un  acido  puede  determinarse  al  anadir  0.5  equivalente  de 
alcali  por  equivalente  de  acido.  El  pH  resultante  sera  igual  al  p Kz 
del  acido. 


La  ecuacion  de  Henderson-Hasselbalch 
describe  el  comportamiento  de 
acidos  debiles  y  amortiguadores 

La  ecuacion  de  Henderson-Hasselbalch  se  deduce  a  continuacion. 
Un  acido  debil,  HA,  se  ioniza  como  sigue: 

HA  H+  +  A 


La  constante  de  equilibrio  para  esta  disociacion  es 


K.  = 


m 

[HA] 


La  multiplicacion  cruzada  da 

[H+][A-]  =  Ka[HA] 


Se  dividen  ambos  lados  entre  [A  ]: 


DU-*. 


[HA] 


Se  toma  el  logaritmo  de  ambos  lados: 


log[H+]  =  log 


[HA] 

[A']J 


=  log  Kd  +  log 


[HA] 

[a] 


Se  multiplica  todo  por  -1: 


-log  [h+  ]  =  -log  Ka  -  log 


[HA] 

[A] 


Se  sustituye  el  pH  y  el  piCa  para  -log  [H+]  y  -log  iCa,  respectivamen- 
te;  entonces: 


pH  =  p Ka  -  log 

\ 


[HA] 

[A] 


La  inversion  del  ultimo  termino  elimina  el  signo  de  menos  y  da 
la  ecuacion  de  Henderson-Hasselbalch: 


pH  =  pKa  +  log 


[Aj 

[HA] 


La  ecuacion  de  Henderson-Hasselbalch  tiene  gran  valor  pre- 
dictivo  en  equilibrios  protonicos.  Por  ejemplo, 

1.  Cuando  la  mitad  de  un  acido  esta  exactamente  neutralizada, 
[A“]  =  [HA].  En  estas  condiciones, 


[A]  ! 

pH  =  p K.  -i-  log  - — -  =  p K,  +  log  -  =  pK  +  0 
[HA]  1 

Por  ende,  cuando  la  mitad  de  un  acido  esta  neutralizada, 
pH  =  p  Kt. 
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al  inicio,  en  uno  de  cuatro  valores  de  pH;  se  calcula  el  cambio  de  pH 
producido  cuando  se  anaden  0.1  meq  de  KOH  a  1  meq  de  cada  so¬ 
lution: 


2.  Cuando  la  proportion  [A  ]/[HA]  =  100:1, 

[A"] 

pH  =  p Ka  +  log  t — s 

a  |HA | 

pH  =  pKa  +  log  100/1  =pKa  +  2 

3.  Cuando  la  proporcion  [A~]/[HA]  =  1:10, 

pH  =  pKa  +  log  1/10  =  pKa  +  (-1) 


Si  la  ecuacion  se  evalua  a  proporciones  de  [A-] /[HA]  que  va- 
rian  desde  103  hasta  10~3  y  se  grafican  los  valores  de  pH  calculados, 
el  grafico  resultante  describe  la  curva  de  titulacion  para  un  acido 
debil  (fig.  2-4). 


Las  soluciones  de  acidos  debiles 
y  sus  sales  amortiguan  cambios  del  pH 

Las  soluciones  de  acidos  o  bases  debiles  y  sus  conjugados  muestran 
amortiguacion,  la  capacidad  para  resistir  a  un  cambio  del  pH  des¬ 
pues  de  la  adicion  de  un  acido  o  una  base  fuerte.  Dado  que  muchas 
reacciones  metabolicas  se  acompanan  de  liberation  o  captation  de 
protones,  casi  todas  las  reacciones  intracelulares  estan  amortigua- 
das.  El  metabolismo  oxidativo  produce  C02,  el  anhidrido  del  acido 
carbonico,  que  de  no  amortiguarse  produciria  acidosis  grave.  El 
mantenimiento  de  un  pH  constante  comprende  amortiguacion  me- 
diante  fosfato,  bicarbonato  y  proteinas,  que  aceptan  o  liberan  proto¬ 
nes  para  resistir  a  un  cambio  del  pH.  En  experimentos  donde  se 
usan  extractos  de  tejido  o  enzimas,  el  pH  constante  se  mantiene  por 
medio  de  la  adicion  de  amortiguadores  como  MES  (acido  [ 2-N - 
morfolino]  etanosulfonico,  pKa  6.1),  ortofosfato  inorganico  (pKa2 
7.2),  HEPES  (acido  N-hidroxietilpiperazina-N'-2-etanosulfonico, 
p Kj  6.8)  o  Tris  (tris[hidroximetil]  aminometano,  p Ka  8.3).  El  valor 
de  p Ka  respecto  al  pH  deseado  es  el  principal  determinante  de  cual 
amortiguador  se  selecciona. 

La  amortiguacion  se  observa  al  usar  un  medidor  de  pH  mien- 
tras  se  titula  un  acido  o  una  base  debil  (fig.  2-4).  Tambien  es  factible 
calcular  la  desviacion  de  pH  que  acompana  a  la  adicion  de  acido  o 
base  a  una  solution  amortiguada.  En  el  ejemplo,  la  solution  amorti- 
guada  (un  acido  debil,  pKa  =  5.0,  y  su  base  conjugada)  se  encuentra, 


pH 


FIGURA  2-4  Curvas  de  titulacion  para  un  acido  del  tipo  HA. 
El  punto  grueso,  en  el  centro  de  la  curva,  indica  el  p Ka  de  5.0. 


pH  Inicial 

5.00 

537 

5.60 

5.86 

[A  linicral 

0.50 

0.70 

0.80 

0.88 

[HA]jnjda| 

0.50 

030 

0.20 

0.12 

([A-]/[HA])inida 

,  1.00 

2.33 

4.00 

733 

La  adicion  de  0.1  meq  de  KOH  produce 

[A  Iflnal 

0.60 

0.80 

0.90 

0.98 

[HA]fjna| 

0.40 

0.20 

0.10 

0.02 

(lA1/[HA])final 

1.50 

4.00 

9.00 

49.0 

log  ([A-]/[HA])finaj 

0.18 

0.60 

0.95 

1.69 

pH  final 

5.18 

5.60 

5.95 

6.69 

ApH 

0.18 

0.60 

0.95 

1.69 

Note  que  el  cambio  de  pH  por  meq  de  OH~  anadido  depende 
del  pH  initial.  La  solution  se  resiste  a  cambios  del  pH  con  mayor 
eficacia  a  valores  de  pH  cercanos  al  p JQ.  Una  solution  de  un  acido 
debil  y  su  base  conjugada  amortigua  de  manera  mas  eficaz  en  el  ran- 
go  de  pH  de  pKa  ±  1.0  unidades  de  pH. 

La  figura  2-4  tambien  ilustra  la  carga  neta  en  una  molecula  del 
acido  como  una  funcion  del  pH.  Una  carga  fraccionaria  de  -0.5  no 
significa  que  una  molecula  individual  porta  una  carga  fraccionaria 
sino  que  la  probabilidad  es  de  0.5  de  que  una  molecula  dada  tenga 
una  carga  negativa  de  unidad  en  cualquier  momento  dado  en  el 
tiempo.  La  consideration  de  la  carga  neta  sobre  macromoleculas 
como  una  funcion  del  pH  proporciona  la  base  para  tecnicas  de  se¬ 
paration,  como  la  cromatografia  de  intercambio  de  ion  y  la  elec- 
troforesis. 


La  fuerza  del  acido  depende 
de  la  estructura  molecular 

Muchos  acidos  de  interes  biologico  poseen  mas  de  un  grupo  que  se 
disocia.  La  presencia  de  carga  negativa  adyacente  obstaculiza  la  libe¬ 
ration  de  un  proton  desde  un  grupo  cercano,  lo  que  aumenta  su 
pKa.  Esto  queda  de  manifesto  a  partir  de  los  valores  de  p iCa  para  los 
tres  grupos  que  se  pueden  disociar  de  acido  fosforico  y  acido  citrico 
(cuadro  2-2).  El  efecto  de  la  carga  adyacente  disminuye  con  la  dis- 
tancia.  El  segundo  p K.a  para  el  acido  succinico,  que  tiene  dos  grupos 
metileno  entre  sus  grupos  carboxilo,  es  de  5.6,  mientras  que  el  se¬ 
gundo  p Kd  para  el  acido  glutarico,  que  tiene  un  grupo  metileno  adi- 
cional,  es  de  5.4. 


Los  valores  de  p Ka  dependen 
de  las  propiedades  del  medio 

El  pJCa  de  un  grupo  funcional  tambien  esta  profundamente  influido 
por  el  medio  circundante.  El  medio  puede  aumentar  o  disminuir  el 
p Ka  dependiendo  de  si  el  acido  no  disociado  o  su  base  conjugada  es 
la  especie  cargada.  El  efecto  de  la  constante  dielectrica  sobre  el  p Ka 


CAPlTULO  2  Agua  y  pH 


13 


CUADRO  2-2  Fuerzas  relativas  de  acidos 
seleccionados  de  importancia  biologica1 


Acidos  monoproticos 


Formico 

P  K 

3.75 

Lactico 

P  K 

3.86 

Acetico 

P  K 

4.76 

Ion  amonio 

P  K 

9.25 

Acidos  diprbticos 

Carbonico 

P  K} 

6.37 

P  k2 

10.25 

Suctinico 

P  «, 

4.21 

P  k2 

5.64 

Glutarico 

pKi 

4.34 

P  k2 

5.41 

Acidos  triproticos 

Fosforico 

P  K, 

2.15 

P  k2 

6.82 

P*3 

12.38 

Cftrico 

p/C, 

3.08 

PK2 

4.74 

p/C3 

5.40 

’Nota:  los  valores  tabulados  son  los  valores  de  p/C,  (-log  de  la  constante  de  disociacion) 
de  acidos  monoproticos,  diproticos  y  triproticos  seleccionados. 


se  observa  al  aiiadir  etanol  a  agua.  El  pKa  de  un  acido  carboxilico 
aumenta,  mientras  que  la  de  una  amina  disminuye >  porque  el  etanol 
aminora  la  capacidad  del  agua  para  disolver  una  especie  cargada.  De 
este  modo,  los  valores  de  piCa  de  grupos  que  se  estan  disociando  en 


los  interiores  de  proteinas,  estan  muy  afectados  por  su  ambiente  lo¬ 
cal,  lo  que  incluye  la  presencia  o  ausencia  de  agua. 

RESUMEN 

■  El  agua  forma  agrupaciones  de  enlaces  de  hidrogeno  consigo  misma 
y  con  otros  donadores  o  aceptores  de  protones.  Los  enlaces  de 
hidrogeno  explican  la  tensibn  superficial,  viscosidad,  estado  liquido 
a  temperatura  ambiente  y  el  poder  solvente  del  agua. 

■  Los  compuestos  que  contienen  O,  N  o  S  pueden  servir  como 
donadores  o  aceptores  de  enlaces  de  hidrbgeno. 

■  Las  macromoleculas  intercambian  enlaces  de  hidrogeno  de  superficie 
interna  por  enlaces  de  hidrogeno  con  agua.  Las  fuerzas  entropicas 
dictan  que  las  macromoleculas  exponen  regiones  polares  a  una 
interfaz  acuosa  y  resguardan  regiones  no  polares. 

■  Los  puentes  de  sal,  las  interacciones  hidrofobicas  y  las  fuerzas  de  van 
der  Waals  participan  en  el  mantenimiento  de  la  estructura  molecular. 

■  El  pH  es  el  logaritmo  negativo  de  [H  ].  Un  pH  bajo  caracteriza  a  una 
solution  acida,  mientras  que  un  pH  alto  denota  una  solucibn  basica. 

■  La  fuerza  de  acidos  debiles  se  expresa  mediante  el  p Ka,  el  logaritmo 
negativo  de  la  constante  de  disociacion  de  acido.  Los  acidos  fuertes 
tienen  valores  de  p Ka  bajos,  en  tanto  que  los  debiles  muestran  valores 
de  p/Ca  altos. 

■  Los  amortiguadores  resisten  a  un  cambio  del  pH  cuando  se  producen 
o  consumen  protones.  La  capacidad  amortiguadora  maxima  ocurre 
±  1  unidad  de  pH  a  uno  u  otro  lado  del  pKa.  Los  amortiguadores 
fisiologicos  son  bicarbonato,  ortofosfato  y  proteinas. 
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SECCION  I  ESTRUCTURAS  Y  FUNCIONES  DE  PROTEINAS 
Y  ENZIMAS 


C  A  P  1  T  U  L  O 


Aminoacidos  y  peptidos 

Peter  J.  Kennedy,  PhD  y  Victor  W.  Rodwell,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOM£DICA 

Ademas  de  proporcionar  las  unidades  monomero  a  partir  de  las 
cuales  se  sintetizan  las  cadenas  polipeptidicas  largas  de  proteinas, 
los  L-a-aminoacidos  y  sus  derivados  participan  en  funciones  celu- 
lares  tan  diversas  como  la  transmision  nerviosa  y  la  biosintesis 
de  porfirinas,  purinas,  pirimidinas  y  urea.  Los  polimeros  cortos  de 
aminoacidos  llamados  peptidos  desempenan  funciones  importantes 
en  el  sistema  neuroendocrino  como  hormonas,  factores  liberado- 
res  de  hormona,  neuromoduladores  o  neurotransmisores.  Si  bien 
las  proteinas  solo  contienen  L-a-aminoacidos,  los  microorganismos 
elaboran  peptidos  que  contienen  tanto  d-  como  L-a-aminoacidos. 
Varios  de  estos  peptidos  tienen  valor  terapeutico,  entre  ellos  los  an- 
tibioticos  bacitracina  y  gramicidina  A,  asi  como  el  antitumoral  bleo- 
micina.  Otros  peptidos  microbianos  son  toxicos.  Los  peptidos  ciano- 
bacterianos  microcistina  y  nodularina  son  mortales  en  grandes 
dosis,  mientras  que  en  cantidades  pequenas  promueven  la  forma- 
cion  de  tumores  hepaticos.  Los  seres  humanos  y  otros  animales 
superiores  carecen  de  la  capacidad  para  sintetizar  10  de  los  20  L-a- 
aminoacidos  comunes  en  cantidades  apropiadas  para  apoyar  el 
crecimiento  de  lactantes  o  mantener  la  salud  en  adultos.  En  conse- 
cuencia,  la  dieta  humana  debe  contener  cantidades  adecuadas  de 
estos  aminoacidos  esenciales  desde  el  punto  de  vista  nutricional. 

PROPIEDADES  DE  LOS  AMINOACIDOS 

El  codigo  genetico  especifica 
20  L-a-aminoacidos 

De  los  mas  de  300  aminoacidos  que  existen  de  manera  natural,  20 
constituyen  las  unidades  monomero  de  proteinas.  Si  bien  un  codi¬ 
go  genetico  de  tres  letras  no  redundante  podria  tener  cabida  para 
mas  de  20  aminoacidos,  su  redundancia  limita  los  codones  disponi- 
bles  a  los  20  L-a-aminoacidos  listados  en  el  cuadro  3-1,  mismos 


que  se  clasifkan  de  acuerdo  con  la  polaridad  de  sus  grupos  R.  Pue- 
den  usarse  abreviaturas  tanto  de  una  como  de  tres  letras  para  cada 
aminoacido  a  fin  de  representar  los  aminoacidos  en  peptidos  y  pro- 
teinas  (cuadro  3-1).  Algunas  proteinas  contienen  aminoacidos  adi- 
cionales  que  surgen  por  modificacion  de  un  aminoacido  ya  presente 
en  un  peptido.  Los  ejemplos  incluyen  conversion  de  peptidil  proli- 
na  y  lisina  en  4-hidroxiprolina  y  5-hidroxilisina;  la  conversion  de 
peptidil  glutamato  en  y-carboxiglutamato,  y  la  metilacion,  formi- 
lacion,  acetilacion,  prenilacion  y  fosforilacion  de  ciertos  residuos 
aminoacilo.  Dichas  modificaciones  extienden  la  diversidad  biolo- 
gica  de  las  proteinas  al  alterar  su  solubilidad,  estabilidad  e  interac- 
cion  con  otras  proteinas. 

Selenocistema,  £el  vigesimoprimer 
L-a-aminoacido? 

La  selenocisteina  es  un  L-a-aminoacido  que  se  encuentra  en  un  pu- 
nado  de  proteinas,  entre  ellas  ciertas  peroxidasas  y  reductasas,  don- 
de  participa  en  la  catalisis  de  reacciones  de  transferencia  de  electron. 
Como  su  nombre  lo  indica,  un  atomo  de  selenio  remplaza  el  azufre 
de  su  analogo  estructural,  la  cisteina.  El  pK3  de  la  selenocisteina,  5.2, 
es  tres  unidades  menor  que  la  de  la  cisteina.  Dado  que  la  selenocis¬ 
teina  se  inserta  en  polipeptidos  durante  la  traduccion,  por  lo  general 
es  conocida  como  el  “vigesimoprimer  aminoacido”.  Sin  embargo,  al 
contrario  de  los  otros  aminoacidos  codificados  mediante  mecanis- 
mos  geneticos,  la  selenocisteina  no  es  especificada  por  un  codon  de 
tres  letras  simple  (cap.  27). 

En  las  proteinas  solo  existen 
L-a-aminoacidos 

Con  la  unica  excepcion  de  la  glicina,  el  carbono  a  de  aminoacidos  es 
quiral.  Si  bien  algunos  aminoacidos  de  proteinas  son  dextrorro- 
tatorios  y  otros  levorrotatorios,  todos  comparten  la  configuracion 
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CUADRO  3-1 

L-a-aminoacidos  presentes  en  proteinas 

Nombre 

Simbolo 

Formula  estructural 

pK, 

P*2 

P*3 

Con  cadenas  laterales  alifaticas 

a-COOH 

a-NH3 

Grupo  R 

Glicina 

Gli  [G] 

H-CH-COO 

2.4 

9.8 

nh3+ 

Alanina 

Ala  [A] 

CH,-CH-COO^ 

2.4 

9.9 

nh3+ 

Valina 

Val  [V] 

h3c 

\ 

CH-CH-COO- 
/  1 

H3C  nh3+ 

2.2 

9.7 

Leucina 

Leu  [L] 

h3c 

\ 

CH-  CH2-CH-COO- 
/  1 

H3c  NH3+ 

2.3 

9.7 

Isoleucina 

He  [1] 

CH, 

nch, 

\ 

CH-CH-COO 
/  1 

CH3  NH3+ 

2.3 

9.8 

Con  cadenas  laterales  que  contienen  grupos  hidroxilicos  (OH) 

Serina 

Ser  [S] 

CH -CH-COO- 
1  '  1 

OH  NH3+ 

2.2 

9.2 

alrededor 
de  13 

Treonina 

Tre  [T] 

CH,-  CH-CH-COO- 
1  1 

OH  NH3+ 

2.1 

9.1 

alrededor 
de  13 

Tirosina 

Tir  [Y] 

Vease  mas  adelante 

Con  cadenas  laterales  que  contienen  atomos  de  azufre 

Cistema 

Cis  [C] 

ch2-ch-coo- 
1  1 
sh  nh3+ 

1.9 

10.8 

8.3 

Metionina 

Met  [M] 

CH,—  CH,—  CH  —  COO^ 

1  1 

s-  ch3  nh3+ 

2.1 

9.3 

Con  cadenas  laterales  que  contienen  grupos  acidicos  o  sus  amidas 

Acido  aspartico 

Asp  [D] 

~ooc  -  ch2-  ch  -COO- 

2.1 

9.9 

3.9 

nh3+ 

Asparagina 

Asn  [N] 

HpN—  C-CH2-CH-COO- 

2.1 

8.8 

II  1 

0  nh3+ 

Acido  glutamico 

Glu[E]  -OOC-CH2-CH2-CH-COO- 

2.1 

9.5 

4.1 

nh3+ 

Glutamina 

Gin  [Q]  H,,N- 

-  c-  CH,  -  CHp-  CH  -COO- 

II  1 

o  nh3+ 

2.2 

9.1 

{conti  nu  a) 
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SECClON  I  Estructuras  y  funciones  de  proteinas  y  enzimas 


CUADRO  3-1  L-a-aminoacidos  presentes  en  proteinas  (continuacion) 


Nombre 

Sfmbolo 

Formula  estructural 

pfC, 

P*2 

P  K3 

Con  cadenas  laterales  que  contienen  grupos  basicos 

a-COOH 

a-NH3+ 

Grupo  R 

Arginina 

Arg  [R] 

H  N-CH.,-CH2— CH2— CH  -  COO- 

1.8 

9.0 

12.5 

C  =  NHj’  NH3+ 

nh2 

Lisina 

Lis  [K] 

ch2-  ch2-  ch2-  ch2-  CH  -COO- 

nh3+  nh3+ 

2.2 

9.2 

10.8 

Histidina 

His  [H] 

I  CH2  -  CH  -  COO- 

hn^n  nh3+ 

1.8 

9.3 

6.0 

Que  contienen  anillos  aromdticos 

Histidina 

His  [H] 

Vease  mas  adelante 

Fenilalanina 

Fen  [F] 

•f  V  CH2-CH-COO 

nh3+ 

2.2 

9.2 

Tirosina 

Tir  [Y] 

HO— ^  CH2  -  CH  -  COO- 

2.2 

9.1 

10.1 

Triptofano 


Trp  [W] 


Co 


-ch2-ch-coo 

I 

NHC 


2.4 


9.4 


lmino£cido 

Prolina 

Pro  [P] 

O 

o 

o 

Jzf 

2.0 

10.6 

absoluta  de  L-gliceraldehido  y,  asi,  son  L-a-aminoacidos.  Varios  L-a- 
aminoacidos  libres  desempenan  importantes  funciones  en  procesos 
metabolicos.  Algunos  ejemplos  incluyen  ornitina,  citrulina  y  argini- 
nosuccinato,  que  participan  en  la  sintesis  de  la  urea;  la  tirosina  en  la 
formation  de  hormonas  tiroideas,  y  el  glutamato  en  la  biosintesis  de 
neurotransmisor.  Los  D-aminoacidos  que  existen  de  manera  natural 
incluyen  la  D-serina  y  el  D-aspartato  libres  en  el  tejido  cerebral,  la  d- 
alanina  y  el  D-glutamato  en  las  paredes  celulares  de  bacterias  gram- 
positivas,  y  D-aminoacidos  en  ciertos  peptidos  y  antibioticos  produ- 
cidos  por  bacterias,  hongos,  reptiles  y  otras  especies  no  mamiferas. 

Los  aminoacidos  pueden  tener  carga 
neta  positiva,  negativa  o  de  cero 

La  forma  cargada  y  la  no  cargada  de  los  grupos  acidos  debiles 
— COOH  y  — NH3+  ionizables  existen  en  solucion  en  equilibrio 
protonico: 

R  — COOH  ^R  — COO  +  H+ 
r  —  nh;  R  —  NH2  +H+ 


Si  bien  tanto  el  R—  COOH  como  el  R— NH3+  son  acidos  debiles, 
R— COOH  es  un  acido  mucho  mas  fuerte  que  R— NH3+.  A  pH  fi- 
siologico  (pH  de  7.4),  los  grupos  carboxilo  existen  casi  por  comple- 
to  como  R— COO-  y  los  grupos  amino  de  manera  predominante 
como  R— NH3+.  La  figura  3-1  ilustra  el  efecto  del  pH  sobre  el  estado 
cargado  de  acido  aspartico. 

Las  moleculas  que  contienen  un  igual  numero  de  grupos  ioni¬ 
zables  de  carga  opuesta  y  que,  por  ende,  no  portan  carga  neta,  re- 
ciben  el  nombre  de  zwitteriones.  De  este  modo,  los  aminoacidos 
en  sangre  y  casi  todos  los  tejidos  deben  representarse  como  en  A,  a 
continuacion. 


o  o 

A  B 


La  estructura  B  no  puede  existir  en  solucion  acuosa,  porque  a  cual- 
quier  pH  lo  bastante  bajo  como  para  protonar  el  grupo  carboxilo, 
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0 

V-OH 

p 

X 

O 

y-  oh 

H+ 

O 

V  O' 

Vnhs* 

0 

p  Ky  =  2.09 
(u-COOH) 

2 

<?. 

1 

p  K2  =  3.86 
(p-COOH) 

/  w 

0 

A 

En  acido  fuerte 
(por  debajo  de  pH  1); 
carga  neta  =  +1 

B 

Alrededor  de  pH  3; 
carga  neta  =  0 

c 

Alrededor  de  pH 
carga  neta  =  -1 

6-8;  En  dlcali  fuerte 

(por  arriba  de  pH  11); 
carga  neta  =  -2 


FIGURA  3-1  Equilibrios  protonicos  del  acido  aspartico. 


tambien  estaria  protonado  el  grupo  amino.  De  modo  similar,  a  cual- 
quier  pH  suficientemente  alto  como  para  que  predomine  un  grupo 
amino  no  cargado,  un  grupo  carboxilo  estara  presente  como 
R— COO".  Sin  embargo,  la  representacion  B  no  cargada  a  menudo 
se  usa  para  reacciones  que  no  comprenden  equilibrios  protonicos. 

Los  valores  de  pKa  expresan  las 
potencias  de  acidos  debiles 

Las  potencias  acidas  de  acidos  debiles  se  expresan  como  su  pJCa. 
Para  moleculas  con  multiples  protones  disociables,  el  pKt  para  cada 
grupo  acidico  es  designado  al  remplazar  la  letra  “a”  subindice  por  un 
numero  (cuadro  3-1).  El  grupo  imidazol  de  la  histidina  y  el  grupo 
guanidino  de  la  arginina  existen  como  hibridos  de  resonancia  con 
carga  positiva  distribuida  entre  ambos  nitrogenos  (histidina)  o  en- 
tre  los  tres  nitrogenos  (arginina)  (fig.  3-2).  La  carga  neta  de  un  ami¬ 
noacido  —la  suma  algebraica  de  todos  los  grupos  con  carga  positiva 
y  negativa  presentes—  depende  de  los  valores  de  pKa  de  sus  grupos 
funcionales  y  del  pH  del  medio  circundante.  Alterar  la  carga  sobre 
aminoacidos  y  sus  derivados  al  variar  el  pH  facilita  la  separacion 
fisica  de  aminoacidos,  peptidos  y  proteinas  (cap.  4). 

A  su  pH  isoelectrico  (pi),  un  aminoacido 
no  porta  carga  neta 

Los  zwitteriones  son  un  ejemplo  de  una  especie  isoelectrica,  la  for¬ 
ma  de  una  molecula  que  tiene  un  numero  igual  de  cargas  positivas 
y  negativas  y,  asi,  es  neutral  desde  el  punto  de  vista  electrico.  El  pH 
isoelectrico,  tambien  llamado  pi,  es  el  pH  a  la  mitad  entre  valores  de 
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FIGURA  3-2  Hibridos  de  resonancia  de  las  formas  protonadas  de 
los  grupos  R  de  la  histidina  y  arginina. 


p Kz  a  ambos  lados  de  las  especies  isoelectricas.  Para  un  aminoacido 
como  la  alanina  que  solo  tiene  dos  grupos  que  se  disocian,  no  hay 
ambiguedad.  El  primer  pfCa  (R— COOH)  es  2.35,  y  el  segundo 
(R— NH3+)  es  9.69;  de  este  modo,  el  pH  isoelectrico  (pi)  de  la  alani¬ 
na  es 

pK,  +  p/C  2.35  +  9.69 

pl=  — - -  = - =  6.02 

2  2 

Para  acidos  polifuncionales,  el  pi  tambien  es  el  pH  a  la  mitad  entre 
los  valores  de  pKa  en  ambos  lados  de  las  especies  isoionicas.  Asi,  por 
ejemplo,  el  pi  para  el  acido  aspartico  es 

p/C,  +  p/C  2.09+3.96 

pi  = - -  =  -  =  3.02 

2  2 

Para  la  lisina,  el  pi  se  calcula  a  partir  de: 

P  K2  +  p/C3 

pi  = - 

2 

Consideraciones  similares  se  aplican  a  todos  los  acidos  poliproticos 
(p.  ej.,  proteinas),  al  margen  del  numero  de  grupos  en  disociacion 
presentes.  En  el  laboratorio  clinico,  el  conocimiento  del  pi  guia  la 
seleccion  de  condiciones  para  separaciones  electroforeticas;  por 
ejemplo,  la  electroforesis  a  pH  de  7.0  separara  dos  moleculas  con 
valores  de  pi  de  6.0  y  8.0,  porque  a  pH  de  7.0  la  molecula  con  un  pi 
de  6.0  tendra  una  carga  positiva  neta,  en  tanto  que  aquella  con  un 
pi  de  8.0  posee  una  carga  negativa  neta.  Aplican  consideraciones 
similares  al  entendimiento  de  separaciones  cromatograficas  sobre 
apoyos  ionicos,  como  dietilaminoetil  (DEAE)  celulosa  (cap.  4). 

Los  valores  de  p/Ca  varfan  con  el  ambiente 

El  ambiente  de  un  grupo  disociable  afecta  a  su  pfCa;  asi,  los  valores 
de  p de  los  grupos  R  de  aminoacidos  fibres  en  solucion  acuosa 
(cuadro  3-1)  solo  proporcionan  una  guia  aproximada  para  los  valo¬ 
res  de  p/Ca  de  los  mismos  aminoacidos  cuando  estan  presentes  en 
proteinas.  Un  ambiente  polar  favorece  la  forma  cargada  (R— COO 
o  R— NH3+),  y  uno  no  polar,  la  forma  no  cargada  (R— COOH  o 
R—  NH2).  De  este  modo,  un  ambiente  no  polar  aumenta  el  p Ka  de 
un  grupo  carboxilo  (convirtiendolo  en  un  acido  mas  debil)  pero  dis- 
minuye  la  de  un  grupo  amino  (lo  que  hace  que  sea  un  acido  mas 
fuerte).  La  presencia  de  grupos  cargados  adyacentes  puede  reforzar 
o  contrarrestar  efectos  solventes,  de  manera  que  el  p Ka  de  un  grupo 
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CUADRO  3-2  Rango  tipico  de  valores  de  pKa  para 
grupos  ionizables  en  proteinas 


Grupo  en  disociacion 

Rango  de  p Ka 

Carboxilo  a 

3.5  a  4.0 

COOH  no  a  de  Asp  o  Glu 

4.0  a  4.8 

Imidazol  de  His 

6.5  a  7.4 

SH  de  Cis 

8.5  a  9.0 

OH  deTir 

9.5  a  10.5 

a-Amino 

8.0  a  9.0 

e-Amino  de  Lis 

9.8  a  10.4 

Guanidinio  de  Arg 

-12.0 

funcional  dependera  de  su  localizacion  dentro  de  una  proteina  dada. 
Las  variaciones  de  p Ka  pueden  abarcar  unidades  de  pH  enteras 
(cuadro  3-2).  Los  valores  de  piCa  que  divergen  de  los  listados  por 
hasta  tres  unidades  de  pH  son  frecuentes  en  los  sitios  activos  de 
enzimas.  Un  ejemplo  extremo,  un  acido  aspartico  sepultado  de  tio- 
rredoxina,  tiene  un  pKa  de  mas  de  9  (juna  desviacion  de  mas  de  6 
unidades  de  pH!). 

La  solubilidad  de  aminoacidos 
refleja  su  caracter  ionico 

Los  grupos  funcionales  cargados  de  aminoacidos  aseguran  que  son 
solvatados  con  facilidad  por  —  y,  asi,  son  solubles  en—  solventes  po- 
lares  como  el  agua  y  el  etanol,  pero  son  insolubles  en  solventes  no 
polares,  como  benceno,  hexano  o  eter. 

Los  aminoacidos  no  absorben  luz  visible  y,  asi,  son  incoloros. 
Sin  embargo,  la  tirosina,  fenilalanina  y  en  especial  el  triptofano,  ab¬ 
sorben  luz  ultravioleta  de  longitud  de  onda  alta  (250  a  290  nm). 
Dado  que  absorbe  luz  ultravioleta  con  una  eficiencia  unas  10  veces 
mayor  que  la  fenilalanina  o  la  tirosina,  el  triptofano  hace  la  principal 
contribucion  a  la  capacidad  de  casi  todas  las  proteinas  para  absorber 
luz  en  la  region  de  280  nm. 


LOS  GRUPOS  a-R  DETERMINAN 
LAS  PROPIEDADES  DE 
AMINOACIDOS 

Dado  que  la  glicina,  el  aminoacido  de  menor  tamano,  puede  adap- 
tarse  en  lugares  inaccesibles  a  otros  aminoacidos,  a  menudo  se  en- 
cuentra  donde  los  peptidos  muestran  flexion  aguda.  Los  grupos  R 
hidrofobicos  de  la  alanina,  valina,  leucina  e  isoleucina,  y  los  grupos 
R  aromaticos  de  la  fenilalanina,  tirosina  y  triptofano,  tipicamente  se 
encuentran  de  manera  primaria  en  el  interior  de  proteinas  citosoli- 
cas.  Los  grupos  R  cargados  de  aminoacidos  basicos  y  acidicos  esta- 
bilizan  conformaciones  proteinicas  especificas  por  medio  de  inter- 
acciones  ionicas  o  puentes  salinos.  Estas  interacciones  tambien 
funcionan  en  sistemas  de  “relevo  de  carga”  durante  catalisis  enzima- 
tica  y  transporte  de  electrones  en  mitocondrias  que  estan  efectuan- 
do  respiracion.  La  histidina  desempena  funciones  singulares  en  la 


catalisis  enzimatica.  El  p Ka  de  su  proton  imidazol  permite  que  fun- 
cione  a  pH  neutral  como  un  catalizador  basico  o  acido.  El  grupo 
alcohol  primario  de  la  serina  y  el  grupo  tioalcohol  primario  (— SH) 
de  la  cisteina  son  excelentes  nucleofilos  y  pueden  funcionar  como 
tales  durante  la  catalisis  enzimatica.  Sin  embargo,  el  grupo  alcohol 
secundario  de  la  treonina,  pese  a  ser  un  buen  nucleofilo,  no  cumple 
con  una  funcion  analoga  en  la  catalisis.  Los  grupos  —OH  de  la  seri¬ 
na,  tirosina  y  treonina  tambien  participan  en  la  regulacion  de  la  ac- 
tividad  de  enzimas  cuya  actividad  catalitica  depende  del  estado  de 
fosforilacion  de  estos  residuos. 


LOS  GRUPOS  FUNCIONALES 
DICTAN  LAS  REACCIONES  QUIMICAS 
DELOS  AMINOACIDOS 

Cada  grupo  funcional  de  un  aminoacido  muestra  todas  sus  reaccio- 
nes  quimicas  caracteristicas.  Para  grupos  de  acido  carboxilico,  tales 
reacciones  incluyen  la  formacion  de  esteres,  amidas  y  anhidridos 
acidos;  en  el  caso  de  los  grupos  amino,  comprende  acilacion,  amida- 
cion  y  esterificacion;  en  tanto  que  para  grupos  —OH  y  — SH,  con- 
lleva  oxidacion  y  esterificacion.  La  reaccion  de  mayor  importancia 
de  los  aminoacidos  es  la  formacion  de  un  enlace  peptido  (sombrea- 
do  en  la  siguiente  figura). 


La  secuencia  de  aminoacidos 
determina  la  estructura  primaria 

El  numero  y  el  orden  de  todos  los  residuos  aminoacidos  en  un  poli- 
peptido  constituyen  su  estructura  primaria.  Los  aminoacidos  pre- 
sentes  en  peptidos  reciben  el  nombre  de  residuos  aminoacilo  y  ob- 
tienen  su  denomination  mediante  remplazar  los  sufijos  -ato  o  -ina 
de  aminoacidos  fibres  por  -il  (p.  ej.,  alani/,  aspart il,  tiros il).  La  no- 
menclatura  de  los  peptidos  esta  en  funcion  de  los  derivados  del  re- 
siduo  aminoacilo  carboxilo  terminal;  por  ejemplo,  Lis-Leu-Tir-Gln 
se  llama  lisi!-leuci7-tirosi7-glutammfl.  Asi,  la  terminacion  -ina  en  la 
glutamina  indica  que  su  grupo  carboxilo  a  no  participa  en  la  forma¬ 
cion  del  enlace  peptidico. 

Las  estructuras  peptidicas 
son  faciles  de  dibujar 

Los  prefijos  como  tri-  u  octa-  denotan  peptidos  con  tres  u  ocho  re¬ 
siduos,  respectivamente.  Por  convencion,  los  peptidos  se  escriben 
con  el  residuo  que  porta  el  grupo  amino  a  fibre  a  la  izquierda.  Para 
dibujar  un  peptido,  se  usa  un  zigzag  para  representar  la  cadena  prin¬ 
cipal  o  esqueleto.  Se  anaden  los  principales  atomos  de  la  cadena, 
mismos  que  se  presentan  en  el  orden  de  repeticion:  nitrogeno  a, 
carbono  a,  carbono  carbonilo.  Ahora  se  adiciona  un  atomo  de  hi- 
drogeno  a  cada  carbono  a,  y  a  cada  nitrogeno  peptido,  y  un  oxigeno 
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il  carbono  carbonilo.  Por  ultimo,  se  anaden  los  grupos  R  apropiados 
nbreados  en  la  siguiente  figura)  a  cada  atomo  de  carbono  a. 


N  C  Ca  N  C 

\  /  v,/  \„s  v./ 

C„  N  C  C„ 


o  H3c  h 
II  3  \  /  H 


+H,N  C  C  N  COCT 

sn"  V*  X 

H  ||  H  CH2 

Oho  n 


hA 


/ 

"OOC 


I 

OH 


Las  abreviaturas  de  tres  letras  enlazadas  por  lineas  rectas  repre- 
-entan  una  estructura  primaria  no  ambigua.  Las  lineas  se  omiten 
rara  abreviaturas  de  una  sola  letra. 

Glu-Ala-Lis  -  Gli  -Tir-Ala 
E  A  K  G  Y  A 


tiva  por  cada  enlace  peptidico  formado.  Sin  embargo,  los  peptidos 
estan  cargados  a  pH  fisiologico  debido  a  sus  grupos  carboxilo  y  ami¬ 
no  terminales  y,  donde  estan  presentes,  sus  grupos  R  acidicos  o  ba- 
sicos.  A1  igual  que  para  aminoacidos,  la  carga  neta  sobre  un  peptido 
depende  del  pH  de  su  ambiente  y  de  los  valores  de  pJCa  de  sus  grupos 
en  disociacion. 


El  enlace  peptidico  tiene  caracter 
de  doble  enlace  parcial 

Aunque  los  peptidos  se  escriben  como  si  un  enlace  unico  enlazara 
los  atomos  carboxilo  a  y  nitrogeno  a;  este  enlace  de  hecho  muestra 
caracter  de  doble  enlace  parcial: 


o  O" 


H  H 


Algunos  peptidos  contienen 
aminoacidos  poco  comunes 

En  mamiferos,  las  hormonas  peptidicas  en  forma  tipica  solo  contie¬ 
nen  los  aminoacidos  a  de  proteinas  enlazados  por  enlaces  peptidicos 
c  bandar.  Sin  embargo,  otros  peptidos  pueden  contener  aminoaci¬ 
dos  no  proteinicos,  derivados  de  los  aminoacidos  proteinicos,  o 
aminoacidos  ligados  por  un  enlace  peptidico  atipico.  Por  ejemplo,  el 
sdutamato  amino  terminal  del  glutation,  que  participa  en  el  plegado 
de  proteina  y  en  el  metabolismo  de  xenobioticos  (cap.  53),  esta  liga- 
do  a  la  cistema  mediante  un  enlace  peptidico  no  a  (fig.  3-3).  El  glu- 
tamato  amino  terminal  de  la  hormona  liberadora  de  tirotropina 
i  TRH)  forma  un  ciclo  hacia  acido  piroglutamico  y  el  grupo  carboxi¬ 
lo  del  residuo  prolilo  carboxilo  terminal  esta  amidado.  Los  amino¬ 
acidos  no  proteinicos  D-fenilalanina  y  ornitina  estan  presentes  en 
los  antibioticos  peptidicos  ciclicos  tirocidina  y  gramicidina  S,  mien- 
tras  que  los  opioides  heptapeptidicos  dermorfina  y  deltoforina  en  la 
piel  de  ranas  arboricolas  (plataneras)  sudamericanas  contienen  d- 
tirosina  y  D-alanina. 


Los  peptidos  son  polielectrolitos 

El  enlace  peptidico  esta  no  cargado  a  cualquier  pH  de  interes  fisio¬ 
logico;  por  ende,  la  formacion  de  peptidos  a  partir  de  aminoacidos 
esta  acompanada  de  perdida  neta  de  una  carga  positiva  y  una  nega- 


SH 

I 


O  CHo  H 


H  —  C  —  NHo 

I 

COCT 

FIGURA3-3  Glutation  (Y-glutamil-cisteinil-glicina).  Note  el  enlace 
peptidico  no  a  que  une  Glu  a  Cis. 


De  este  modo,  no  hay  libertad  de  rotacion  alrededor  del  enlace  que 
conecta  el  carbono  carbonilo  y  el  nitrogeno  de  un  enlace  peptidico. 
En  consecuencia,  los  atomos  de  O,  C,  N  y  H  de  un  enlace  peptidico  son 
coplanares.  La  semirrigidez  impuesta  del  enlace  peptidico  tiene  eon- 
secuencias  importantes  para  la  manera  en  la  cual  los  peptidos  y  las 
proteinas  se  pliegan  para  generar  ordenes  de  estructura  superiores. 
En  la  figura  3-4,  las  flechas  de  color  cafe  (marron)  alrededor  de  los 
enlaces  restantes  del  esqueleto  polipeptidico  indican  rotacion  libre. 


Las  fuerzas  no  covalentes  restringen 
las  conformaciones  de  peptidos 

El  plegado  de  un  peptido  probablemente  ocurre  de  manera  coinci- 
dente  con  su  biosintesis  (cap.  37).  La  conformacion  activa  desde  el 


FIGURA  3-4  Dimensiones  de  una  cadena  polipeptidica  extendida 
por  completo.  Los  cuatro  atomos  del  enlace  peptidico  son  coplanares. 
Puede  ocurrir  rotacion  libre  alrededor  de  los  enlaces  que  conectan 
el  carbono  a  con  el  nitrogeno  a  y  con  el  carbono  carbonilo  a  (flechas 
de  color  cafe).  De  este  modo,  la  cadena  polipeptidica  extendida  es 
una  estructura  semirrigida  con  dos  terceras  partes  de  los  atomos  del 
esqueleto  sostenidos  en  una  relacion  planar  fija  uno  con  otro. 

La  distancia  entre  atomos  de  carbono  a  adyacentes  es  de  0.36  nm 
(3.6  A).Tambien  se  muestran  las  distancias  interatomicas  y  los  angulos 
de  enlace,  que  no  son  equivalentes.  (Redibujado  y  reproducido, 
con  autorizacion,  de  Pauling  L,  Corey  LP,  Branson  HR:  The  structure 
of  proteins:  Two  hydrogen-bonded  helical  configurations  of  the 
polypeptide  chain.  Proc  Natl  Acad  Sci  USA  1951;37:205.) 
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punto  de  vista  fisiologico  refleja  las  contribuciones  colectivas  de  la 
secuencia  de  aminoacidos,  el  obstaculo  esterico  y  las  interacciones 
no  covalentes  (p.  ej.,  formacion  de  enlaces  de  hidrogeno,  interaccio¬ 
nes  hidrofobicas)  entre  residuos.  Las  conformaciones  frecuentes 
comprenden  helices  a  y  hojas  plegadas  p  (cap.  5). 

ANALISIS  DEL  CONTENIDO 
DE  AMINOACIDOS  DE 
MATERIALES  BIOL0GICOS 

A  fin  de  determinar  la  identidad  y  cantidad  de  cada  aminoacido  en 
una  muestra  de  material  biologico,  primero  es  necesario  hidrolizar 
los  enlaces  peptidicos  que  vinculan  entre  si  a  los  aminoacidos,  me- 
diante  tratamiento  con  HC1  caliente.  La  mezcla  de  aminoacidos  li- 
bres  resultante  a  continuacion  se  trata  con  6-amino-N-hidroxisucci- 
nimidil  carbamato,  que  reacciona  con  sus  grupos  amino  a  para 
formar  derivados  fluorescentes  que  se  separan  e  identifican  usando 
cromatografia  liquida  de  alta  presion  (cap.  4).  La  ninhidrina,  tam- 
bien  ampliamente  usada  para  detectar  aminoacidos,  forma  un  pro- 
ducto  de  color  purpura  con  aminoacidos  a,  y  un  aducto  de  color 
amarillo  con  los  grupos  imina  de  prolina  e  hidroxiprolina. 

RESUMEN 

■  Tanto  los  D-aminoacidos  como  los  no-a-aminoacidos  existen  en  la 
naturaleza,  pero  solo  los  L-a- aminoacidos  estan  presentes  en  las 
proteinas. 

■  Todos  los  aminoacidos  poseen  al  menos  dos  grupos  funcionales 
debilmente  acidicos,  R— NH3+  y  R— COOH.  Muchos  tambien 
poseen  grupos  funcionales  debilmente  acidicos  adicionales,  como 
— OH,  — SH,  guanidino  o  porciones  imidazol. 


■  Los  valores  de  p Kz  de  todos  los  grupos  funcionales  de  un  aminoacido 
dictan  su  carga  neta  a  un  pH  dado.  El  pi  es  el  pH  al  cual  un 
aminoacido  no  porta  carga  neta  y  asi  no  se  mueve  en  un  campo 
electrico  de  corriente  directa. 

■  De  las  reacciones  bioquimicas  de  aminoacidos,  la  mas  importante  es 
la  formacion  de  enlaces  peptidicos. 

■  Los  grupos  R  de  aminoacidos  determinan  sus  funciones  bioquimicas 
singulares.  Con  base  en  las  propiedades  de  sus  grupos  R,  los 
aminoacidos  se  clasifkan  como  basicos,  acidicos,  aromaticos, 
alifaticos  o  que  contienen  azufre. 

■  Los  peptidos  reciben  su  nombre  por  el  numero  de  residuos 
aminoacidos  presentes  y  como  derivados  del  residuo  carboxilo 
terminal.  La  estructura  primaria  de  un  peptido  es  su  secuencia 
de  aminoacidos,  empezando  a  partir  del  residuo  amino  terminal. 

■  El  caracter  de  doble  enlace  parcial  del  enlace  que  une  el  carbono 
carbonilo  y  el  nitrogeno  de  un  peptido  hace  coplanares  a  los  cuatro 
atomos  del  enlace  peptidico  y  restringe  el  numero  de  conformaciones 
peptidicas  posibles. 
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IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Las  proteinas  son  macromoleculas  complejas  desde  los  puntos  de 
vista  fisico  y  funcional,  que  desempenan  multiples  funciones  de  im- 
portancia  crucial.  Una  red  de  proteina  interna,  el  citoesqueleto  (cap. 
49),  mantiene  la  forma  y  la  integridad  fisica  celulares.  Filamentos 
de  actina  y  miosina  forman  la  maquinaria  contractil  del  musculo 
I  cap.  49).  La  hemoglobina  transporta  oxigeno  (cap.  6),  mientras  que 
os  anticuerpos  circulantes  descubren  invasores  extranos  (cap.  50). 
Las  enzimas  catalizan  reacciones  que  generan  energia,  sintetizan  bio- 
moleculas  y  las  degradan,  replican  genes  y  los  transcriben,  procesan 
mRNA  (acido  ribonucleico  mensajero),  entre  otras  funciones  (cap. 
7).  Los  receptores  permiten  a  las  celulas  detectar  hormonas  y  otros 
indicios  ambientales,  asi  como  mostrar  respuesta  a  los  mismos  (caps. 
41  y  42).  Las  proteinas  estan  sujetas  a  cambios  fisicos  y  funcionales 
que  reflejan  el  ciclo  de  vida  de  los  organismos  en  los  cuales  residen. 
Una  proteina  tipica  nace  en  el  momento  de  la  traduccion  (cap.  37), 
madura  a  traves  de  eventos  de  procesamiento  postraduccional,  como 
proteolisis  parcial  (caps.  9  y  37),  alterna  entre  estados  de  trabajo  y  de 
reposo  por  medio  de  la  intervention  de  factores  reguladores  (cap.  9), 
envejece  por  oxidation,  desamidacion,  etc.  (cap.  52),  y  muere  cuan- 
do  se  degrada  hacia  los  aminoacidos  que  la  componen  (cap.  29).  Un 
objetivo  importante  de  la  medicina  molecular  es  la  identificacion  de 
proteinas  y  los  eventos  en  su  ciclo  de  vida  cuya  presencia,  ausencia 
o  deficiencia  se  relaciona  con  estados  fisiologicos  o  enfermedades 
especificos  (fig.  4- 1 ).  La  secuencia  primaria  de  una  proteina  propor- 
ciona  tanto  una  huella  digital  molecular  para  su  identificacion,  como 
information  que  puede  usarse  para  identificar  y  clonar  el  gen  o  los 
genes  que  la  codifican. 

LAS  PROTEINAS  Y  LOS  PEPTIDOS  DEBEN 
PURIFICARSE  ANTES  DE  ANALISIS 

La  proteina  muy  purificada  es  esencial  para  el  examen  detallado  de 
sus  propiedades  fisicas  y  funcionales.  Las  celulas  contienen  miles 
de  proteinas  distintas,  cada  una  en  cantidades  ampliamente  varia¬ 
bles.  De  este  modo,  el  aislamiento  de  una  proteina  especifica  en  can¬ 
tidades  suficientes  para  analisis,  plantea  un  formidable  desafio  que 
puede  requerir  el  uso  sucesivo  de  multiples  tecnicas  de  purification. 
En  los  metodos  clasicos  se  aprovechan  las  diferencias  de  la  solubili- 
dad  relativa  de  proteinas  individuales  en  funcion  del  pH  (precipitacion 
isoelectrica),  polaridad  (precipitacion  con  etanol  o  acetona)  o  con¬ 
centration  de  sal  (separacion  mediante  adicion  de  sulfato  de  amo- 
nio).  Las  separaciones  cromatograficas  dividen  las  moleculas  entre 


dos  fases,  una  movil  y  la  otra  estacionaria.  Para  la  separacion  de 
aminoacidos  o  azucares,  la  fase  estacionaria,  o  matriz,  puede  ser  una 
hoja  de  papel  filtro  (cromatografia  en  papel)  o  una  capa  delgada  de 
celulosa,  silice  o  alumina  (cromatografia  en  capa  delgada  [TLC]). 

Cromatografia  en  columna 

En  la  cromatografia  en  columna  de  proteinas  se  emplean  como  la 
fase  estacionaria  pequenas  cuentas  esfericas  de  celulosa  modifica- 
da,  acrilamida  o  silice,  cuya  superficie  tipicamente  es  cubierta  con 
grupos  funcionales  quimicos.  Las  cuentas  estan  contenidas  en  un 
recipiente  cilindrico,  o  columna,  hecho  de  vidrio,  plastico  o  metal. 
Estas  matrices  de  fase  estacionaria  interaction  con  las  proteinas  con 
base  en  su  carga,  hidrofobicidad  y  propiedades  de  union  a  ligando. 
Se  aplica  una  mezcla  de  proteina  a  la  columna  y  la  fase  movil  liqui- 
da  se  filtra  a  traves  de  ella.  Pequenas  porciones  de  la  fase  movil  o  de 
elution  se  recolectan  a  medida  que  salen  (fig.  4-2). 

Cromatografia  de  particion 

Las  separaciones  cromatograficas  en  columna  dependen  de  la  afini- 
dad  relativa  de  diferentes  proteinas  por  una  fase  estacionaria  dada  y 
por  la  fase  movil.  En  la  cromatografia  de  particion,  la  asociacion 
entre  cada  proteina  y  la  matriz  es  debil  y  transitoria.  Las  proteinas 
que  interactuan  de  manera  mas  fuerte  con  la  fase  estacionaria  se 
retienen  mas  tiempo.  El  lapso  durante  el  cual  una  proteina  esta  aso- 
ciada  con  la  fase  estacionaria  va  en  funcion  de  la  composicion  de  las 
fases  tanto  estacionaria  como  movil.  De  este  modo,  la  separacion  op¬ 
tima  entre  la  proteina  de  interes  y  otras  proteinas  es  alcanzada  me¬ 
diante  manipulation  cuidadosa  de  la  composicion  de  las  dos  fases. 

Cromatografia  de  exclusion  de  tamano 

En  la  cromatografia  de  exclusion  de  tamano  — o  filtration  en  gel—  se 
separan  las  proteinas  con  base  en  su  radio  de  Stokes,  el  radio  de  la 
esfera  que  ocupan  a  medida  que  entran  en  solution.  El  radio  de 
Stokes  es  una  funcion  de  la  masa  y  la  forma  moleculares.  Una  pro¬ 
teina  alargada  que  cae  ocupa  un  mayor  volumen  que  una  proteina 
esferica  de  la  misma  masa.  En  la  cromatografia  de  exclusion  de  ta¬ 
mano  se  emplean  cuentas  porosas  (fig.  4-3).  Los  poros  son  analogos 
a  irregularidades  en  una  ribera  de  rio.  A  medida  que  los  objetos  se 
mueven  torrente  abajo,  los  que  entran  en  una  irregularidad  se  re- 
trasan  hasta  que  regresan  a  la  corriente  principal.  De  modo  similar, 
las  proteinas  con  radios  de  Stokes  demasiado  grandes  como  para 
entrar  en  los  poros  (proteinas  excluidas)  permanecen  en  la  fase  movil 
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FIGURA  4-1  Representacion  esquematica  del  ciclo  de  vida  de  una  proteina  hipotetica.  1 )  El  ciclo  de  vida 
empieza  con  la  sintesis  en  un  ribosoma  de  una  cadena  polipeptidica,  cuya  estructura  primaria  esta  dictada  por 
un  mRNA.  2)  A  medida  que  procede  la  sintesis,  el  polipeptido  empieza  a  plegarse  hacia  su  conformacion  natural 
(azul).  3)  El  plegado  puede  acompanarse  por  eventos  de  procesamiento,  como  division  proteolitica  de  una 
secuencia  lider  /V-terminal  (Met-Asp-Fen-GIn-Val)  o  la  formacion  de  enlaces  disulfuro  (S — S).  4)  La  modificacion 
covalente  subsiguiente  puede,  por  ejemplo,  fijar  una  molecula  de  acido  graso  (amarillo)  para  5)  translocacion 
de  la  proteina  modificada  hacia  una  membrana.  6)  La  union  de  un  efector  alosterico  (rojo)  puede  desencadenar 
la  adopcion  de  una  conformacion  activa  desde  el  punto  de  vista  catalitico.  7)  Con  el  tiempo,  las  proteinas 
quedan  danadas  por  ataque  por  sustancias  quimicas,  desamidacion  o  desnaturalizacion,  y  8)  pueden  "marcarse" 
mediante  la  fijacion  covalente  de  varias  moleculas  de  ubiquitina  (Ub).  9)  La  proteina  ubiquitinada  despues  se 
degrada  hacia  los  aminoacidos  que  la  componen,  que  quedan  disponibles  para  la  sintesis  de  nuevas  proteinas. 


que  esta  fluyendo  y  salen  antes  que  las  que  pueden  entrar  en  los 
poros  (proteinas  incluidas).  Asi,  las  proteinas  surgen  a  partir  de  una 
columna  de  filtracion  en  gel  en  orden  descendente  de  sus  radios 
de  Stokes. 

Cromatografi'a  de  absorcion 

En  este  caso,  la  mezcla  de  proteina  es  aplicada  a  una  columna  bajo 
condiciones  donde  la  proteina  de  interes  se  asocia  con  la  fase  esta- 
cionaria  de  manera  tan  estrecha  que  su  coeficiente  de  particion  es, 
en  esencia,  la  unidad.  Las  moleculas  que  no  se  adhieren  son  objeto 
de  elucion  primero  y  se  desechan.  Las  proteinas  despues  se  libe- 
ran  de  manera  secuencial  al  romper  las  fuerzas  que  estabilizan  el 
complejo  de  proteina-fase  estacionaria,  mas  a  menudo  al  usar  un 
gradiente  de  concentracion  creciente  de  sal.  La  composicion  de  la 
fase  movil  se  altera  de  manera  gradual,  de  modo  que  las  moleculas 
son  liberadas  de  manera  selectiva  en  orden  descendente  de  su  afini- 
dad  por  la  fase  estacionaria. 

Cromatografi'a  de  intercambio  ionico 

Aqui,  las  proteinas  interaction  con  la  fase  estacionaria  mediante  in- 
teracciones  entre  una  carga  y  otra.  Las  proteinas  que  tienen  una  car- 
ga  positiva  neta  a  un  pH  dado  se  adhieren  a  cuentas  que  tienen  gru- 
pos  funcionales  con  carga  negativa,  como  carboxilatos  o  sulfatos 
(intercambiadores  de  cationes).  De  modo  similar,  las  proteinas  con 


una  carga  negativa  neta  se  adhieren  a  cuentas  que  tienen  grupos 
funcionales  con  carga  positiva,  por  lo  general  aminas  terciarias 
o  cuaternarias  (intercambiadores  de  aniones).  Las  proteinas,  que 
son  polianiones,  compiten  contra  iones  monovalentes  por  union 
al  soporte  — de  ahi  el  termino  “intercambio  ionico” — .  Por  ejemplo, 
las  proteinas  se  unen  a  la  dietilaminoetil  (DEAE)  celulosa  al  rem- 
plazar  los  contra-iones  (por  lo  general,  CL  o  CH3COO  )  que  neutra- 
lizan  la  amina  protonada.  Las  proteinas  unidas  se  desplazan  de  mane¬ 
ra  selectiva  mediante  aumento  gradual  de  la  concentracion  de  iones 
monovalentes  en  la  fase  movil.  Las  proteinas  muestran  elucion 
en  orden  inverso  de  la  fuerza  de  sus  interacciones  con  la  fase  es¬ 
tacionaria. 

Puesto  que  la  carga  neta  sobre  una  proteina  esta  determ  inada 
por  el  pH  (cap.  3),  es  factible  lograr  la  elucion  secuencial  de  protei¬ 
nas  mediante  cambiar  el  pH  de  la  fase  movil.  De  manera  alternativa, 
una  proteina  puede  quedar  sujeta  a  rondas  consecutivas  de  croma- 
tografia  de  intercambio  ionico,  cada  una  a  un  pH  diferente,  de  modo 
que  las  proteinas  que  muestran  coelucion  a  un  pH  presentan  elucion 
a  distintas  concentraciones  de  sal  a  otro  pH. 

Cromatografi'a  de  interaction  hidrofobica 

Separa  a  proteinas  con  base  en  su  tendencia  a  asociarse  con  una 
matriz  de  fase  estacionaria  cubierta  con  grupos  hidrofobicos  (p.  ej., 
fenil  u  octil  sefarosa  [ Sepharose ]).  Las  proteinas  con  superficies  hi- 
drofobicas  expuestas  se  adhieren  a  la  matriz  por  medio  de  interac- 
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FIGURA  4-2  Componentes  de  un  aparato  de  cromatografia  liquida  tipico.  R1  y  R2: 
reservorios  del  liquido  de  fase  movil.  P:  sistema  de  bombeo  programable  que  contiene  dos 
bombas,  1  y  2,  y  una  camara  de  mezcla,  M.  El  sistema  puede  ajustarse  para  que  bombee  liquido 
desde  solo  un  reservorio,  para  que  cambie  reservorios  en  algun  punto  predeterminado  a  fin  de 
generar  un  gradiente  empinado,  o  para  mezclar  liquidos  desde  los  dos  reservorios  en 
proporciones  que  varian  con  el  tiempo  para  crear  un  gradiente  continuo.  C:  columna  de  vidrio, 
metal  o  plastico  que  contiene  la  fase  estacionaria.  F:  recolector  de  fraccion  para  recolectar 
porciones,  llamadas  fracciones,  del  liquido  de  elucion  en  tubos  de  ensayo  separados. 


dones  hidrofobicas  que  son  incrementadas  mediante  una  fase  movil 
de  fuerza  ionica  alta.  Las  proteinas  no  adherentes  primero  se  elimi- 
nan  mediante  lavado.  A  continuacion  se  disminuye  la  polaridad  de 
la  fase  movil  al  reducir  de  manera  gradual  la  concentracion  de  sal. 
Si  la  interaction  entre  proteina  y  fase  estacionaria  es  en  particular 
fuerte,  puede  anadirse  etanol  o  glicerol  a  la  fase  movil  para  dismi- 
nuir  su  polaridad  y  debilitar  mas  las  interacciones  hidrofobicas. 

Cromatografia  de  afinidad 

La  cromatografia  de  afinidad  explota  la  alta  selectividad  de  casi  to- 
das  las  proteinas  por  sus  ligandos.  Las  enzimas  pueden  purificarse 
mediante  cromatografia  de  afinidad  usando  sustratos,  productos, 
coenzimas  o  inhibidores  inmovilizados.  En  teoria,  solo  se  adhieren 
las  proteinas  que  interaction  con  el  ligando  inmovilizado.  A  conti¬ 
nuacion  se  efectua  elucion  de  las  proteinas  unidas  mediante  compe¬ 
tence  con  ligando  soluble  o,  de  manera  menos  selectiva,  al  alterar 
las  interacciones  entre  proteina  y  ligando  usando  urea,  clorhidrato 
de  guanidina,  pH  levemente  acidico  o  altas  concentraciones  de  sal. 
Las  matrices  de  fase  estacionaria  disponibles  en  el  comercio  contie- 
nen  ligandos  como  NAD  o  analogos  de  trifosfato  de  adenosina 
(ATP).  Entre  las  matrices  de  afinidad  mas  potentes  y  ampliamente 
aplicables  figuran  las  que  se  usan  para  la  purification  de  proteinas 
recombinantes  modificadas  de  manera  idonea,  las  cuales  incluyen 
una  matriz  de  Ni2  que  se  une  a  proteinas  con  una  “marca”  de  poli- 


histidina  fija,  asi  como  una  matriz  de  glutation  que  se  une  a  una 
proteina  recombinante  enlazada  a  glutation  S-transferasa. 

Los  peptidos  se  purifican  mediante 
cromatografia  de  alta  presion  de  fase  reversa 

Las  matrices  de  fase  estacionaria  usadas  en  la  cromatografia  de  co¬ 
lumna  clasica  son  materiales  esponjosos  cuya  compresibilidad  li- 
mita  el  flujo  de  la  fase  movil.  En  la  cromatografia  liquida  de  alta 
presion  (HPLC)  se  emplean  microcuentas  de  silice  o  alumina  in- 
compresibles  como  la  fase  estacionaria,  y  presiones  de  hasta  algunos 
miles  de  libras  por  pulgada  cuadrada  (psi).  Las  matrices  incompre- 
sibles  permiten  tanto  indices  de  flujo  altos  como  resolution  aumen- 
tada.  La  HPLC  puede  resolver  mezclas  complejas  de  lipidos  o  pepti¬ 
dos  cuyas  propiedades  difieren  solo  un  poco.  En  la  HPLC  de  fase 
reversa  se  explota  una  fase  estacionaria  hidrofobica  de  polimeros 
alifaticos  de  3  a  18  atomos  de  carbono  de  longitud.  Se  efectua  elu¬ 
cion  de  las  mezclas  de  peptido  usando  un  gradiente  de  un  solvente 
organico  miscible  en  agua,  como  acetonitrilo  o  metanol. 

La  pureza  de  las  proteinas  se  evalua  mediante 
electroforesis  en  gel  de  poliacrilamida  (PAGE) 

El  metodo  mas  ampliamente  usado  para  determinar  la  pureza  de  una 
proteina  es  la  SDS-PAGE,  electroforesis  en  gel  de  poliacrilamida 
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FIGURA  4~3  Cromatografia  de  exclusion  de  tamano.  A:  una  mezcla  de  moleculas  grandes  (cafe) 
y  pequenas  (rojo)  se  aplica  en  la  parte  superior  de  una  columna  de  filtracion  de  gel.  B:  al  momento 
de  entrar  a  la  columna,  las  moleculas  pequenas  entran  a  poros  en  la  matriz  de  fase  estacionaria  (gris) 
de  la  cual  se  excluyen  las  moleculas  grandes.  C:  a  medida  que  la  fase  movil  (azul)  fluye  por  la 
columna,  las  moleculas  grandes,  excluidas,  fluyen  dentro  de  la  misma,  mientras  que  las  pequenas, 
que  estan  protegidas  de  forma  temporal  del  flujo  cuando  estan  dentro  de  los  poros,  se  quedan  cada 
vez  mas  atras. 


(PAGE)  en  presencia  del  detergente  anionico  duodecil  sulfato  de  so- 
dio  (SDS).  La  electroforesis  separa  biomoleculas  cargadas  con  base 
en  los  indices  a  los  cuales  migran  en  un  campo  electrico  aplicado;  en 
cuanto  a  la  SDS- PAGE,  la  acrilamida  se  polimeriza  y  se  entrecruza 
para  formar  una  matriz  porosa.  La  SDS  se  desnaturaliza  y  se  une  a 
proteinas  a  una  proporcion  de  una  molecula  de  SDS  por  cada  dos 
enlaces  peptidicos.  Cuando  es  utilizada  en  forma  conjunta  con 
2-mercaptoetanol  0  ditiotreitol  para  reducir  enlaces  disulfuro  y 
romperlos  (fig.  4-4),  la  SDS-PAGE  separa  los  polipeptidos  compo- 
nentes  de  proteinas  multimericas.  El  gran  numero  de  moleculas  de 
SDS  anionicas,  cada  una  de  las  cuales  porta  una  carga  de  -1,  abruma 
las  contribuciones  de  carga  de  los  grupos  funcionales  aminoacidos 
endogenos  a  los  polipeptidos.  Dado  que  la  proporcion  entre  carga  y 
masa  de  cada  complejo  de  SDS-polipeptido  es  mas  o  menos  igual,  la 
resistencia  fisica  que  cada  peptido  encuentra  a  medida  que  se  mueve 
por  la  matriz  de  acrilamida  determina  el  indice  de  migracion.  Dado 
que  los  complejos  grandes  encuentran  mayor  resistencia,  los  poli¬ 
peptidos  se  separan  con  base  en  su  masa  molecular  relativa  (M^ 
tambien  conocida  como  peso  molecular).  Es  factible  visualizar  poli¬ 
peptidos  individuals  atrapados  en  el  gel  de  acrilamida  mediante 
tenirlos  con  colorantes  como  azul  de  Coomassie  (fig.  4-5). 

Enfoque  isoelectrico  (IEF) 

Se  usan  amortiguadores  ionicos  llamados  anfolitos  y  un  campo 
electrico  aplicado  para  generar  un  gradiente  de  pH  dentro  de  una 
matriz  de  poliacrilamida.  Las  proteinas  aplicadas  migran  hasta  que 
llegan  a  la  region  de  la  matriz  donde  el  pH  coincide  con  su  punto 
isoelectrico  (pi),  el  pH  al  cual  la  carga  neta  de  una  molecula  es  cero. 
El  IEF  se  usa  de  manera  conjunta  con  SDS-PAGE  para  la  electrofo¬ 
resis  bidimensional,  que  separa  polipeptidos  con  base  en  el  pi  en 
una  dimension  y  con  base  en  la  Mr  en  la  segunda  (fig.  4-6).  La  elec¬ 
troforesis  bidimensional  resulta  idonea  para  separar  los  componen- 
tes  de  mezclas  de  proteinas  complejas. 
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FIGURA  4-4  La  division  oxidativa  de  cadenas  polipeptidicas 
adyacentes  unidas  por  medio  de  enlaces  disulfuro  (resaltados  en 
azul)  al  efectuar  division  en  acido  (izquierda)  o  reductiva  mediante 
p-mercaptoetanol  (derecha)  forma  dos  peptidos  que  contienen 
residuos  acido  cisteico  o  residuos  cisteinilo,  respectivamente. 

SANGER  FUE  EL  PRIMERO 
EN  DETERMINAR  LA  SECUENCIA 
DEUN  POLIPEPTIDO 

La  insulina  madura  consta  de  la  cadena  A  de  21  residuos  y  la  cade- 
na  B  de  30  residuos  unidas  mediante  enlaces  disulfuro.  Frederick 
Sanger  redujo  los  enlaces  disulfuro  (fig.  4-4),  separo  las  cadenas  A  y 
B,  y  dividio  cada  cadena  hacia  peptidos  de  menor  tamano  usando 
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FIGURA  4-5  Uso  de  5DS-PAGE  para  observar  la  purilicacion 
sucesiva  de  una  proteina  recombinante.  El  gel  se  colored  con  azul 
de  Coomassie.  Se  muestran  estandares  de  proteina  (carril  S)  del  Mr 
indicado,  en  kDa,  extracto  celular  bruto  (E),  citosol  (C),  h'quido 
sobrenadante  a  alta  velocidad  (H  [por  high-speed ]),  y  la  fraccion  de 
DEAE-sefarosa  (D).  La  proteina  recombinante  tiene  una  masa 
de  alrededorde45  kDa. 
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SDS 

PAGE 


pH  =  10 
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amino  terminal.  Despues  fue  determinado  el  contenido  de  amino¬ 
acidos  de  cada  peptido  e  identificado  el  aminoacido  amino  termi¬ 
nal.  El  grupo  e-amino  de  la  lisina  tambien  reacciona  con  el  reactivo 
de  Sanger,  pero  dado  que  una  lisina  amino  terminal  reacciona  con  2 
mol  de  dicho  reactivo,  es  facil  distinguirla  de  una  lisina  en  el  interior 
de  un  peptido.  Al  trabajar  desde  dipeptidos  y  tripeptidos  en  adelan- 
te  por  fragmentos  de  tamano  progresivamente  mayor,  Sanger  logro 
reconstruir  la  secuencia  completa  de  la  insulina,  logro  por  el  cual 
recibio  un  premio  Nobel  en  1958. 


LA  REACCI6N  DE  EDMAN  PERMITE 
SECUENCIAR  PEPTIDOS  Y  PROTEINAS 

Pehr  Edman  introdujo  el  fenilisotiocianato  (reactivo  de  Edman)  para 
marcar  de  manera  selectiva  el  residuo  amino  terminal  de  un  pepti¬ 
do.  En  contraste  con  el  reactivo  de  Sanger,  el  derivado  feniltiohidan- 
toina  (PTH)  se  puede  eliminar  bajo  condiciones  leves  para  generar 
un  nuevo  residuo  amino  terminal  (fig.  4-7).  Por  ende,  es  posible  usar 
rondas  sucesivas  de  derivacion  con  reactivo  de  Edman  para  secuen- 
ciar  muchos  residuos  de  una  muestra  unica  de  peptido.  Si  bien  es 
facil  determinar  los  primeros  20  a  30  residuos  de  un  peptido  me- 
diante  el  metodo  de  Edman,  casi  todos  los  polipeptidos  contienen 
varios  cientos  de  aminoacidos.  En  consecuencia,  casi  todos  los  poli¬ 
peptidos  primero  se  deben  dividir  hacia  peptidos  de  menor  tamano 
antes  de  secuenciacion  de  Edman.  En  ocasiones,  la  division  tam¬ 
bien  es  necesaria  para  sortear  modificaciones  postraduccionales  que 
“bloquean”  el  grupo  a-amino  de  una  proteina  o  que  no  reaccione 
con  el  reactivo  de  Edman. 

A  menudo  es  necesario  generar  varios  peptidos  usando  mas  de 
un  metodo  de  division.  Esto  refleja  tanto  inconsistencia  en  el  espa- 
ciamiento  de  sitios  de  division  susceptibles  desde  el  punto  de  vista 
quimico  o  enzimatico,  como  la  necesidad  de  grupos  de  peptidos  cu- 
yas  secuencias  se  superponen,  de  modo  que  es  posible  inferir  la  se¬ 
cuencia  del  polipeptido  a  partir  del  cual  se  derivan.  Despues  de  la 
division,  los  peptidos  resultantes  se  purifican  por  medio  de  HPLC 
de  fase  reversa  y  se  secuencian. 


•  -  • 

_ -  —  4 

FIGURA  4-6  IEF-SDS-PAGE  bidimensionales.  El  gel  setino 
con  azul  de  Coomassie.  Un  extracto  bacteriano  bruto  fue  sometido 
primero  a  enfoque  isoelectrico  (IEF)  en  un  gradiente  de  pH  de  3  a  10. 

A  continuacion  el  gel  con  IEF  fue  colocado  en  forma  horizontal  en  la 
parte  superior  de  un  gel  de  SDS,  y  despues  las  proteinas  se  resolvieron 
mas  mediante  SDS-PAGE.  Notese  la  resolucion  muy  mejorada  de 
distintos  polipeptidos  en  comparacion  con  gel  de  SDS-PAGE 
ordinario  (fig.  4-5). 

tripsina,  quimotripsina  y  pepsina.  Los  peptidos  resultantes  despues 
fueron  aislados  y  tratados  con  acido  para  hidrolizar  enlaces  peptidi- 
cos  y  generar  peptidos  con  apenas  dos  o  tres  aminoacidos.  Cada 
peptido  se  hizo  reaccionar  con  l-fluoro-2,4-dinitrobenceno  (reactivo 
de  Sanger),  que  deriva  los  grupos  a-amino  expuestos  de  los  residuos 


LA  BIOLOGIA  MOLECULAR 
REVOLUCION6  LA  DETERMINACION 
DE  LA  ESTRUCTURA  PRIMARIA 

El  conocimiento  de  secuencias  de  DNA  permite  deducir  las  estruc- 
turas  primarias  de  polipeptidos.  La  secuenciacion  de  DNA  requiere 
solo  cantidades  diminutas  del  mismo  y  con  facilidad  proporciona  la 
secuencia  de  cientos  de  nucleotidos.  Para  clonar  y  secuenciar  el  DNA 
que  codifica  para  una  proteina  particular,  es  esencial  contar  con  al- 
gun  medio  de  identificar  la  clona  correcta,  como  es  el  caso  del  cono¬ 
cimiento  sobre  una  porcion  de  su  secuencia  de  nucleotido.  De  este 
modo,  ha  surgido  un  metodo  hibrido.  La  secuenciacion  de  Edman 
se  usa  para  proporcionar  una  secuencia  de  aminoacidos  parcial.  Asi, 
entonces,  es  factible  utilizar  preparadores  oligonucleotido  modela- 
dos  sobre  esta  secuencia  parcial  para  identificar  clonas  o  para  ampli- 
ficar  el  gen  apropiado  mediante  la  reaccion  en  cadena  de  polimerasa 
(PCR)  (cap.  39).  Una  vez  que  se  obtiene  una  clona  de  DNA  autentica 
es  posible  determinar  su  secuencia  de  oligonucleotido,  asi  como 
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LA  ESPECTROMETRIA  DE  MASAS 
DETECTA  MODIFICACIONES 
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FIGURA  4-7  La  reaccion  de  Edman.  El  fenilisotiocianato  deriva  el 
residuo  amino  terminal  de  un  peptido  como  un  acido 
feniltiohidantoico.  El  tratamiento  con  acido  en  un  solvente  no 
hidroxilico  libera  una  feniltiohidantofna,  que  despues  se  identifica  por 
su  movilidad  cromatografica  y  un  peptido  con  un  residuo  mas  corto. 

A  continuacion  se  repite  el  proceso. 


usar  el  codigo  genetico  para  inferir  la  estructura  primaria  del  poli- 
peptido  codificado. 

El  metodo  hibrido  aumenta  la  rapidez  y  la  eficacia  del  analisis 
de  la  estructura  primaria,  asi  como  el  rango  de  proteinas  que  es 
posible  secuenciar.  Tambien  evita  obstaculos,  como  la  presencia  de 
un  grupo  bloqueador  amino  terminal  o  la  falta  de  un  peptido  de  su- 
perposicion  clave.  Solo  algunos  segmentos  de  estructura  primaria 
deben  determinarse  mediante  analisis  de  Edman. 

La  secuenciacion  de  DNA  revela  el  orden  en  el  cual  se  anaden 
aminoacidos  a  la  cadena  polipeptidica  naciente,  a  medida  que  se  sin- 
tetiza  en  el  ribosoma.  Sin  embargo,  no  proporciona  information 
acerca  de  modificaciones  postraduccionales,  como  procesamiento 
proteolitico,  metilacion,  glucosilacion,  fosforilacion,  hidroxilacion 
de  prolina  y  lisina,  y  formation  de  enlaces  disulfuro  que  acompanan 
a  la  maduracion.  Mientras  que  la  secuenciacion  de  Edman  permite 
detectar  la  presencia  de  casi  todos  los  eventos  postraduccionales,  las 
limitaciones  tecnicas  a  menudo  impiden  identificar  una  modifica¬ 
tion  especifica. 


A  causa  de  su  sensibilidad,  rapidez  y  versatilidad  superiores,  la  es- 
pectrometria  de  masas  (MS)  ha  remplazado  a  la  tecnica  de  Edman 
como  el  metodo  principal  para  determinar  las  secuencias  de  pepti- 
dos  y  proteinas.  De  modo  similar,  la  modificacion  postraduccional 
de  proteinas  mediante  la  adicion  o  deletion  de  porciones  carbo- 
hidrato,  o  de  grupos  fosforilo,  hidroxilo  y  otros  grupos,  anade  o  sus- 
trae  incrementos  de  masas  especificos  y  facilmente  identificados 
(cuadro  4-1).  De  este  modo,  la  espectrometria  de  masas,  que  dis¬ 
tingue  moleculas  con  base  tan  solo  en  su  masa,  logra  detectar  los 
cambios  fisicos  comparativamente  sutiles  en  proteinas  que  ocurren 
durante  el  ciclo  de  vida  de  una  celula  o  de  un  organismo.  En  un  es- 
pectrometro  de  masas  simple,  de  cuadripolo  unico,  una  muestra  en 
un  vacio  se  vaporiza  en  condiciones  en  las  cuales  puede  ocurrir  pro- 
tonacion,  lo  que  imparte  carga  positiva.  A  continuacion,  un  campo 
electrico  impulsa  los  cationes  a  traves  de  un  campo  magnetico,  que 
los  desvia  a  un  angulo  recto  a  su  direction  de  vuelo  original  y  los 
enfoca  sobre  un  detector  (fig.  4-8).  Se  registra  la  fuerza  magnetica 
necesaria  para  desviar  la  via  de  cada  especie  ionica  en  el  detector, 
medida  como  la  corriente  aplicada  al  electroiman.  Para  iones  de  carga 
neta  identica,  esta  fuerza  es  proporcional  a  su  masa.  En  un  espectro- 
metro  de  masas  por  tiempo  de  vuelo,  un  campo  electrico  aplicado 
de  manera  breve  acelera  los  iones  hacia  un  detector  que  registra  el 
momento  en  el  cual  llega  cada  ion.  Para  moleculas  de  carga  identica, 
la  velocidad  a  la  cual  se  aceleran  — y,  por  ende,  el  tiempo  requerido 
para  llegar  al  detector—  sera  inversamente  proporcional  a  su  masa. 

Los  espectrometros  de  masas  convencionales  por  lo  general  son 
utilizados  para  determinar  la  masa  de  moleculas  de  4000  Da  o  me- 
nos,  mientras  que  los  espectrometros  de  masas  por  tiempo  de  vuelo 
son  idoneos  para  determinar  las  masas  grandes  de  proteinas.  En  un 
inicio,  el  analisis  de  peptidos  y  proteinas  mediante  espectrometria 
de  masas  fue  obstaculizado  debido  a  varias  dificultades  para  volati- 
lizar  moleculas  organicas  grandes.  Si  bien  las  moleculas  organicas 
pequenas  podian  vaporizarse  con  facilidad  mediante  calentamiento 
en  un  vacio  (fig.  4-9),  las  proteinas,  los  oligonucleotidos,  etc.,  queda- 
ban  destruidos  bajo  estas  condiciones.  Los  dos  metodos  de  uso  mas 
frecuente  para  dispersar  peptidos,  proteinas  y  otras  biomoleculas 
grandes  hacia  la  fase  de  vapor  para  analisis  con  espectrometria  de 


CUADRO  4-1  Incrementos  de  masas  originados 
por  modificaciones  postraduccionales  comunes 


Modificacion 

Incremento  de  masa  (Da) 

Fosforilacion 

80 

Hidroxilacion 

16 

Metilacion 

14 

Acetilacion 

42 

Miristilacion 

210 

Palmitoilacion 

238 

Glucosilacion 

162 
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FIGURA  4-8  Componentes  basicos  de  un  espectrometro  de  masas  simple.  Una  mezcla  de  moleculas, 
representada  por  un  circulo  de  color  rojo,  un  triangulo  verde  y  un  rombo  de  color  azul,  se  vaporiza  en  un  estado 
ionizado  en  la  camara  de  muestra.  Estas  moleculas  despues  se  aceleran  por  el  tubo  de  vuelo  mediante  un 
potencial  electrico  aplicado  a  la  rejilla  aceleradora  (amarillo).  Un  electroiman  ajustable  aplica  un  campo  magnetico 
que  desvia  el  vuelo  de  los  iones  individuales  hasta  que  golpean  el  detector.  Mientras  mayor  es  la  masa  del  ion,  mas 
alto  es  el  campo  magnetico  requerido  para  enfocarlo  sobre  el  detector. 


masas  son  ionizacion  por  electroaerosol  y  desorcion  y  ionizacion 
mediante  laser  asistidas  con  matriz  (MALDI).  En  la  ionizacion 
por  electroaerosol  las  moleculas  bajo  analisis  son  disueltas  en  un  sol- 
ente  volatil  e  introducidas  en  la  camara  de  muestra  en  un  chorro 
mminuto  a  traves  de  un  capilar  (fig.  4-9).  A  medida  que  las  gotitas 
je  liquido  salen  hacia  la  camara  de  muestra,  el  soivente  se  dispersa 
con  rapidez  y  deja  la  macromolecula  suspendida  en  la  fase  gaseosa. 
La  sonda  cargada  sirve  para  ionizar  la  muestra.  La  ionizacion  de 
c  ectroaerosol  a  menudo  sirve  para  analizar  peptidos  y  proteinas  a 
medida  que  pasan  por  elucion  desde  una  HPLC  u  otra  columna  de 
cromatografia.  En  la  MALDI,  la  muestra  se  mezcla  con  una  matriz 
.iquida  que  contiene  un  colorante  que  absorbe  luz,  y  una  fuente  de 
□  rotones.  En  la  camara  de  muestra,  la  mezcla  se  excita  usando  un 
aser,  lo  que  hace  que  la  matriz  circundante  se  disperse  hacia  la  fase 
de  vapor  con  tanta  rapidez  que  se  evita  el  calentamiento  de  peptidos 
o  proteinas  embebidos  (fig.  4-9). 

Los  peptidos  dentro  del  espectrometro  de  masas  pueden  frag- 
mentarse  hacia  unidades  de  menor  tamano  mediante  colisiones  con 


atomos  de  helio  o  argon  neutros  (disociacion  inducida  por  colision), 
y  determinar  las  masas  de  los  fragmentos  individuales.  Dado  que  los 
enlaces  peptidicos  son  mucho  mas  labiles  que  los  enlaces  entre  un 
carbono  y  otro,  los  fragmentos  mas  abundantes  diferiran  entre  si 
por  unidades  equivalentes  a  uno  o  dos  aminoacidos.  Puesto  que 
—con  las  excepciones  de  1)  leucina  e  isoleucina,  y  2)  glutamina  y 
lisina—  la  masa  molecular  de  cada  aminoacido  es  singular,  la  se- 
cuencia  del  peptido  puede  reconstruirse  a  partir  de  las  masas  de  sus 
fragmentos. 

Espectrometria  de  masas 
en  tandem 

Aqui  se  emplea  el  equivalente  de  dos  espectrometros  de  masas  enla- 
zados  en  serie,  y  ahora  permite  analizar  mezclas  de  peptidos  com- 
plejas,  sin  purificacion  previa.  El  primer  espectrometro  separa  pep¬ 
tidos  individuales  con  base  en  sus  diferencias  de  masa.  Al  aiustar  la 
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FIGURA  4-9  Tres  metodos  de  uso  frecuente 
para  vaporizar  moleculas  en  la  camara  de  muestra  de 
un  espectrometro  de  masas. 


lonizacion  con  MALDI 

electroaerosol 
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fuerza  del  campo  del  primer  iman,  un  peptido  unico  puede  dirigirse 
hacia  el  segundo  espectrometro  de  masas,  donde  se  generan  frag- 
mentos  y  se  determinan  sus  masas. 

La  espectrometri'a  de  masas  en  tandem 
permite  detectar  anormalidades 
metabolicas 

La  espectrometria  de  masas  en  tandem  puede  usarse  para  efectuar 
pruebas  en  muestras  de  sangre  provenientes  de  recien  nacidos  para 
detectar  la  presencia  y  las  concentraciones  de  aminoacidos,  acidos 
grasos  y  otros  metabolitos.  Las  anormalidades  de  las  concentracio¬ 
nes  de  metabolitos  pueden  servir  como  indicadores  diagnostics 
para  diversos  trastornos  geneticos,  como  fenilcetonuria,  encefalopa- 
tia  con  acidemia  etilmalonica  y  acidemia  glutarica  tipo  1. 

LA  GEN6MICA  PERMITE  IDENTIFICAR 
PROTEINAS  A  PARTIR  DE  PEQUENAS 
CANTIDADES  DE  DATOS 
DESECUENCIA 

La  genomica,  la  aplicacion  de  secuenciacion  de  oligonucleotido  au- 
tomatizada,  y  recuperacion  y  analisis  de  datos  computarizados  para 
secuenciar  el  complemento  genetic  completo  de  un  organismo,  ha 
revolucionado  el  analisis  de  estructura  primaria.  Desde  la  determi- 
nacion  en  1995  de  la  secuencia  de  genoma  completa  de  Haemophilus 
influenzae ,  se  han  descifrado  los  genomas  de  cientos  de  organismos. 
Cuando  se  conoce  la  secuencia  del  genoma,  la  tarea  de  determinar 
la  secuencia  primaria  derivada  de  DNA  de  una  proteina  se  simpli- 
fica  de  manera  considerable.  En  esencia,  la  segunda  mitad  del  me- 
todo  hibrido  ya  se  ha  completado.  Todo  lo  que  queda  es  obtener 
suficiente  informacion  para  permitir  que  el  marco  de  lectura  abierta 
(ORF)  que  codifka  para  la  proteina  sea  recuperada  a  partir  de  una 
base  de  datos  de  genoma  accesible  en  Internet,  y  sea  identificada.  En 
algunos  casos,  un  segmento  de  secuencia  de  aminoacidos  de  solo  cua- 


tro  o  cinco  residuos  de  longitud  puede  bastar  para  identificar  el  ORF 
correcto. 

Los  algoritmos  de  busqueda  computarizados  ayudan  a  la  iden- 
tificacion  del  gen  que  codifica  para  una  proteina  dada;  por  ejemplo, 
en  el  establecimiento  de  perfil  de  masa  de  peptido  se  reintroduce  un 
digerido  de  peptido  en  el  espectrometro  de  masas,  y  se  determinan 
los  tamanos  de  los  peptidos.  A  continuacion  se  usa  una  computado- 
ra  para  encontrar  un  ORF  cuyo  producto  proteinic  predicho,  si  se 
dividiera  hacia  peptidos  mediante  el  metodo  de  division  selecciona- 
do,  produciria  un  grupo  de  peptidos  cuyas  masas  coinciden  con  las 
observadas  mediante  MS. 

PROTE6MICA  Y  EL  PROTEOMA 

El  objetivo  de  la  proteomica 
es  identificar  la  totalidad  de  proteinas 
elaboradas  por  una  celula  en 
diversas  condiciones 

Si  bien  se  conoce  la  secuencia  del  genoma  humano,  el  cuadro  propor- 
cionado  por  la  genomica  sola  es  tanto  estatico  como  incompleto.  La 
proteomica  se  dirige  a  identificar  la  totalidad  de  proteinas  elabora¬ 
das  por  una  celula  en  condiciones  diversas.  A  medida  que  los  genes 
se  activan  y  desactivan,  se  sintetizan  proteinas  en  tipos  de  celulas 
particulares  en  momentos  especificos  del  crecimiento  o  la  diferen- 
ciacion,  asi  como  en  respuesta  a  estimulos  externos.  Las  celulas 
musculares  expresan  proteinas  no  expresadas  por  celulas  neurales,  y 
el  tipo  de  subunidades  presente  en  el  tetramero  de  hemoglobina  pasa 
por  cambios  antes  y  despues  del  parto.  Muchas  proteinas  pasan  por 
modificaciones  postraduccionales  durante  la  maduracion  hacia  for¬ 
mas  competentes  desde  el  punto  de  vista  funcional,  o  como  un  me¬ 
dio  de  regular  sus  propiedades.  Por  ende,  el  conocimiento  del  ge¬ 
noma  humano  solo  representa  el  inicio  de  la  tarea  de  describir 
organismos  vivos  en  detalle  molecular,  asi  como  entender  la  dina- 
mica  de  procesos  como  crecimiento,  envejecimiento  y  enfermedad. 
Dado  que  el  cuerpo  humano  contiene  miles  de  tipos  de  celulas,  cada 
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una  de  las  cuales  contiene  miles  de  proteinas,  el  proteoma  —el  con- 
lunto  de  todas  las  proteinas  expresadas  por  una  celula  individual  en 
un  momento  particular—  representa  un  bianco  en  movimiento  de 
formidables  dimensiones. 

La  electroforesis  bidimensional  y  las 
micromatrices  multigenicas  se  usan  para 
estudiar  la  expresion  de  proteina 

Un  objetivo  de  la  proteomica  es  la  identificacion  de  proteinas  cuyas 
magnitudes  de  expresion  se  correlacionan  con  eventos  importantes 
desde  el  punto  de  vista  medico.  Se  cree  que  las  proteinas  cuya  apari- 
cion  o  desaparicion  se  relaciona  con  un  estado  fisiologico  especifico 
o  con  una  enfermedad  determinada  proporcionaran  informacion 
acerca  de  las  causas  y  los  mecanismos  primarios.  La  determina¬ 
cion  de  los  proteomas  caracteristicos  de  cada  tipo  de  celula  requiere 
eficiencia  maxima  en  el  aislamiento  y  la  identificacion  de  proteinas 
individuales.  En  el  metodo  contemporaneo  se  utiliza  automatiza- 
cion  robotica  para  acelerar  la  preparacion  de  muestras,  y  geles  bidi- 
mensionales  grandes  para  resolver  proteinas  celulares.  A  continua- 
cion  se  extraen  polipeptidos  individuales  y  se  analizan  mediante 
secuenciacion  de  Edman  o  espectroscopia  de  masas.  Si  bien  solo  es 
posible  resolver  alrededor  de  1 000  proteinas  en  un  gel  unico,  la  elec¬ 
troforesis  bidimensional  plantea  una  importante  ventaja  por  cuanto 
examina  las  proteinas  en  si.  En  un  metodo  alternativo,  llamado  Mul¬ 
tidimensional  Protein  Identification  Technology  (MudPIT),  se  em- 
plean  rondas  sucesivas  de  cromatografia  para  resolver  los  peptidos 
producidos  a  partir  de  la  digestion  de  una  muestra  biologica  comple- 
ja  hacia  varias  fracciones  mas  simples  que  se  pueden  analizar  por 
separado  mediante  MS.  Las  micromatrices  multigenicas,  a  veces  11a- 
madas  microchips  de  DNA,  en  las  cuales  se  detecta  la  expresion  de 
los  mRNA  que  codifican  para  proteinas,  ofrecen  un  metodo  com¬ 
plementary  para  la  proteomica.  Si  bien  los  cambios  de  la  expresion 
del  mRNA  que  codifica  para  una  protema  no  necesariamente  refle- 
jan  cambios  comparables  de  la  concentracion  de  la  protema  corres- 
pondiente,  las  micromatrices  multigenicas  son  mas  sensibles  que 
los  geles  bidimensionales,  en  particular  respecto  a  proteinas  poco 
abundantes  y,  asi,  permiten  examinar  un  rango  mas  amplio  de  pro¬ 
duces  de  gen. 

La  bioinformatica  ayuda  a  la 
identificacion  de  funciones 
de  las  proteinas 

Se  desconocen  las  funciones  de  una  gran  proporcion  de  las  protei¬ 
nas  codificadas  por  el  genoma  humano.  Aun  esta  en  sus  inicios  la 
creacion  de  micromatrices  proteinicas  para  practicar  pruebas  de  ma- 
nera  directa  respecto  a  las  funciones  potenciales  de  proteinas  a  una 
escala  masiva.  Sin  embargo,  avances  recientes  en  bioinformatica  per¬ 
miten  a  los  investigadores  comparar  secuencias  de  aminoacidos  para 
descubrir  indicios  respecto  a  propiedades  potenciales,  funciones  fi- 
siologicas  y  mecanismos  de  accion  de  proteinas.  Los  algoritmos  ex- 
plotan  la  tendencia  de  la  naturaleza  a  emplear  variaciones  de  un 
tema  estructural  para  efectuar  funciones  similares  en  varias  protei¬ 
nas  [p.  ej.,  el  pliegue  de  union  del  nucleotido  de  Rossmann  para  unir 
NAD(P)H,  secuencias  de  bianco  nuclear,  y  manos  EF  para  unir  Ca2+]. 
Estos  dominios  por  lo  general  se  detectan  en  la  estructura  primaria 


mediante  conservacion  de  aminoacidos  particulares  en  posiciones 
clave.  De  este  modo,  la  informacion  acerca  de  las  propiedades  y  la 
funcion  fisiologica  de  una  proteina  recien  descubierta  puede  inferir- 
se  al  comparar  su  estructura  primaria  con  la  de  proteinas  conocidas. 

RESUMEN 

■  Los  polimeros  de  aminoacidos  largos  o  polipeptidos  constituyen  la 
unidad  estructural  basica  de  las  proteinas,  y  la  estructura  de  una 
proteina  proporciona  informacion  acerca  de  como  desempena  sus 
funciones. 

■  Las  proteinas  pasan  por  alteraciones  postraduccionales  durante  su 
lapso  de  vida,  que  influyen  sobre  su  funcion  y  determinan  su 
destino. 

■  El  metodo  de  Edman  ha  quedado  remplazado  en  su  mayor  parte 
por  la  espectrometria  de  masa,  recurso  sensible  y  versatil  para 
determinar  estructura  primaria,  para  identificar  modificaciones 
postraduccionales  y  detectar  anormalidades  metabolicas. 

■  La  donation  del  DNA  y  la  biologia  molecular,  junto  con  la  quimica 
de  proteinas,  proporcionan  un  metodo  hibrido  que  aumenta  mucho 
la  rapidez  y  la  eficiencia  para  determinar  las  estructuras  primarias  de 
proteinas. 

■  La  genomica  —el  analisis  de  toda  la  secuencia  de  oligonucleotidos 
del  material  genetico  completo  de  un  organismo—  ha  proporcionado 
mas  mejoras. 

■  Los  algoritmos  por  computadora  facilitan  la  identificacion  de 
los  ORF  que  codifican  para  una  proteina  dada,  al  usar  secuencias 
parciales  y  establecimiento  de  perfil  de  masa  peptidica  para  investigar 
bases  de  datos  de  secuencia. 

■  Los  cientificos  ahora  estan  tratando  de  determinar  la  secuencia 
primaria  y  el  papel  funcional  de  cada  proteina  expresada  en  una 
celula  viva,  conocida  como  su  proteoma. 

■  Un  objetivo  importante  es  la  identificacion  de  proteinas  y  sus 
modificaciones  postraduccionales  cuya  aparicion  o  desaparicion  se 
correlaciona  con  fenomenos  fisiologicos,  envejecimiento  o 
enfermedades  espetificas. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Proteinas:  ordenes 
de  estructura  superiores 

Peter  J.  Kennedy,  PhD  y  Victor  W.  Rodwell,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

En  la  Naturaleza,  la  forma  sigue  a  la  funcion.  Para  que  un  polipepti- 
do  recien  sintetizado  madure  hacia  una  proteina  que  sea  funcional 
desde  el  punto  de  vista  biologico,  capaz  de  catalizar  una  reaction 
metabolica,  impulsar  el  movimiento  celular,  o  formar  las  varillas  y  los 
cables  macromoleculares  que  proporcionan  integridad  estructural  a 
pelo,  huesos,  tendones  y  dientes,  debe  plegarse  hacia  una  disposi¬ 
tion  tridimensional  especifica,  conocida  como  conformation.  Ade- 
mas,  durante  la  maduracion,  las  modificaciones  postraduccionales 
pueden  anadir  nuevos  grupos  quimicos  o  eliminar  segmentos  pep- 
tidicos  transitoriamente  necesarios.  Las  deficiencias  geneticas  o  nu- 
tricionales  que  obstaculizan  la  maduracion  de  proteinas  son  nocivas 
para  la  salud.  Algunos  ejemplos  de  las  primeras  comprenden  en- 
fermedad  de  Creutzfeldt- Jakob,  encefalopatia  espongiforme  ovina, 
enfermedad  de  Alzheimer  y  encefalopatia  espongiforme  bovina  (wen- 
fermedad  de  las  vacas  locas”).  El  escorbuto  representa  una  deficien- 
cia  nutricional  que  altera  la  maduracion  de  proteinas. 

CONFORMACION  EN  CONTRASTE 
CON  CONFIGURACION 

A  menudo,  los  terminos  “configuracion”  y  “conformacion”  son  con- 
fundidos  entre  si.  Configuracion  alude  a  la  relacion  geometrica  en- 
tre  un  grupo  dado  de  atomos,  por  ejemplo,  los  que  distinguen  entre 
L-aminoacidos  y  D-aminoacidos.  La  interconversion  de  alternativas 
configuracionales  requiere  el  rompimiento  de  enlaces  covalentes. 
Por  otra  parte,  conformacion  se  refiere  a  la  relacion  espacial  de  cada 
atomo  en  una  molecula.  La  interconversion  entre  conformadores 
ocurre  sin  rotura  de  enlace  covalente,  con  retention  de  la  configura¬ 
cion  y,  de  manera  tipica,  por  medio  de  rotation  alrededor  de  enlaces 
unicos. 

EN  UN  INICIO  LAS  PROTEINAS 
FUERON  CLASIFICADAS  POR  SUS 
CARACTERISTICAS  MACROSC6PICAS 

En  su  primer  enfbque,  los  cientificos  abordaron  las  relaciones  entre 
estructura  y  funcion  en  proteinas  mediante  separarlas  en  clases  con 
base  en  propiedades  como  solubilidad,  forma  o  la  presencia  de  gru¬ 
pos  no  proteinicos.  Asi,  por  ejemplo,  las  proteinas  que  pueden  ser 
extraidas  de  las  celulas  usando  soluciones  acuosas  a  pH  fisiologico  y 
fuerza  ionica  son  clasificadas  como  solubles.  La  extraction  de  pro- 


teinas  de  membrana  integrales  requiere  disolucion  de  la  membra- 
na  con  detergentes.  Las  proteinas  globulares  son  moleculas  com- 
pactas,  de  forma  mas  0  menos  esferica,  con  proporciones  axiales 
(la  proportion  entre  sus  dimensiones  mas  corta  y  mas  larga)  de  no 
mas  de  3.  Casi  todas  las  enzimas  son  proteinas  globulares.  En  con¬ 
trast^  muchas  proteinas  estructurales  adoptan  conformaciones 
muy  extendidas,  tales  proteinas  fibrosas  poseen  proporciones  axia¬ 
les  de  10  0  mas. 

Las  lipoproteinas  y  glucoproteinas  contienen  lipidos  y  carbo- 
hidrato  unido  de  manera  covalente,  respectivamente.  La  mioglobi- 
na,  la  hemoglobina,  los  citocromos  y  muchas  otras  metaloproteinas 
contienen  iones  metalicos  estrechamente  asociados.  Si  bien  han  sur- 
gido  metodos  de  clasificacion  mas  precisos  con  base  en  la  similitud, 
u  homologia,  en  la  secuencia  y  la  estructura  tridimensional  de  ami¬ 
noacidos,  aun  se  usan  muchos  terminos  de  clasificacion  antiguos. 

LAS  PROTEINAS  SE  CONSTRUYEN 
USANDO  PRINCIPIOS  MODULARES 

Las  proteinas  desempenan  complejas  funciones  fisicas  y  cataliticas 
al  colocar  grupos  quimicos  especificos  en  una  disposition  tridimen¬ 
sional  precisa.  El  andamio  polipeptidico  que  contiene  estos  grupos 
debe  adoptar  una  conformacion  tanto  eficiente  desde  el  punto  de 
vista  funcional  como  fuerte  en  el  aspecto  fisico.  A  primera  vista,  la 
biosintesis  de  polipeptidos  comprendidos  en  decenas  de  miles  de 
atomos  individuales  pareceria  en  extremo  desafiante.  Cuando  se  con¬ 
sider  que  un  polipeptido  tipico  puede  adoptar  ^  1050  conforma¬ 
ciones  distintas,  el  plegado  hacia  la  conformacion  apropiada  para  su 
funcion  biologica  pareceria  ser  aun  mas  dificil.  En  la  sintesis  de  los 
esqueletos  polipeptidicos  de  proteinas  se  emplea  un  pequeno  grupo 
de  bloques  de  construccion  comunes  o  modulos,  los  aminoacidos, 
unidos  por  una  conexion  comun,  el  enlace  peptidico  (caps.  3  y  4). 
Una  via  modular  por  pasos  simplifica  el  plegado  y  el  procesamiento 
de  polipeptidos  recien  sintetizados  hacia  proteinas  maduras. 

los  cuatro  Ordenes  de  la 

ESTRUCTURA  DE  PROTEINAS 

La  naturaleza  modular  de  la  sintesis  y  el  plegado  de  proteina  estan 
incorporados  en  el  concepto  de  ordenes  de  estructura  de  proteina: 
estructura  primaria,  la  secuencia  de  los  aminoacidos  en  una  cade- 
na  polipeptidica;  estructura  secundaria,  el  plegado  de  segmentos 
de  polipeptido  cortos  (3  a  30  residuos)  y  contiguos,  hacia  unidades 
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ordenadas  de  manera  geometrica;  estructura  terciaria,  el  montaje 
de  unidades  estructurales  secundarias  hacia  unidades  funcionales  de 
mayor  tamano  como  el  polipeptido  maduro  y  los  dominios  que  lo 
componen  y,  por  ultimo,  estructura  cuaternaria,  el  numero  y  los 
tipos  de  unidades  polipeptidicas  de  proteinas  oligomericas  y  su  dis¬ 
position  espacial. 


ESTRUCTURA  SECUNDARIA 

Los  enlaces  pepti'dicos  restringen  posibles 
conformaciones  secundarias 

La  rotacion  libre  solo  es  posible  alrededor  de  dos  de  los  tres  enlaces 
covalentes  del  esqueleto  polipeptidico:  el  carbono  a  (Ca)  el  carbono 
carbonilo  (Co),  y  el  Ca  al  enlace  de  nitrogeno  (fig.  3-4).  El  caracter 
de  doble  enlace  parcial  del  enlace  peptidico  que  une  el  Co  al  nitro¬ 
geno  a  requiere  que  el  carbono  carbonilo,  el  oxigeno  carbonilo  y  el 
nitrogeno  a  permanezcan  coplanares,  lo  que  evita  la  rotacion.  El  an- 
gulo  alrededor  del  enlace  de  Ca— N  recibe  el  nombre  de  angulo  fi 
(O),  mientras  que  aquel  ubicado  alrededor  del  enlace  de  Co— Ca  es 
el  angulo  psi  (\|/).  Para  aminoacidos  que  no  son  glicina,  casi  ninguna 
combination  de  angulos  fi  y  psi  se  permite  debido  a  obstaculo  este- 
rico  (fig.  5-1).  Las  conformaciones  de  prolina  son  aun  mas  restrin- 
gidas  debido  a  la  ausencia  de  rotacion  libre  del  enlace  N— Ca. 

Las  regiones  de  estructura  secundaria  ordenada  surgen  cuando 
una  serie  de  residuos  aminoacilo  adoptan  angulos  fi  y  psi  similares. 
Los  segmentos  extendidos  (p.  ej.,  asas)  de  polipeptidos  llegan  a  po- 
seer  diversos  angulos  de  ese  tipo.  Los  angulos  que  definen  los  dos 
tipos  mas  frecuentes  de  estructura  secundaria,  la  helice  a  y  la  hoja 
(3,  caen  dentro  de  los  cuadrantes  inferior  y  superior  izquierdos  de  un 
grafico  de  Ramachandran,  respectivamente  (fig.  5-1). 


La  helice  a 

El  esqueleto  polipeptidico  de  una  helice  a  esta  torcido  por  una  can- 
tidad  igual  alrededor  de  cada  carbono  a  con  un  angulo  fi  de  aproxi- 
madamente  -57°  y  un  angulo  psi  de  alrededor  de  -47°.  Un  giro 
completo  de  la  helice  contiene  un  promedio  de  3.6  residuos  ami¬ 
noacilo  y  la  distancia  que  sube  por  cada  giro  (su  pendiente)  es  de 
0.54  nm  (fig.  5-2).  Los  grupos  R  de  cada  residuo  aminoacilo  en  una 
helice  a  miran  hacia  afuera  (fig.  5-3).  Las  proteinas  solo  contienen 
L-aminoacidos,  para  los  cuales  una  helice  a  diestra  es  con  mucho  la 
mas  estable,  y  en  las  proteinas  solo  hay  helices  a  diestras.  En  los 
diagramas  esquematicos  de  proteinas  se  representa  a  las  helices  a 
como  espirales  o  cilindros. 

La  estabilidad  de  una  helice  a  proviene  sobre  todo  de  enlaces 
(puentes)  de  hidrogeno  formados  entre  el  oxigeno  del  enlace  pepti¬ 
dico  del  grupo  carbonilo  y  el  atomo  de  hidrogeno  del  grupo  amino 
(que  contiene  nitrogeno)  del  enlace  peptidico  del  cuarto  residuo  en 
direction  descendente  por  la  cadena  de  polipeptido  (fig.  5-4).  La 
capacidad  para  formar  el  numero  maximo  de  enlaces  de  hidrogeno, 
complementada  por  interacciones  de  van  der  Waals  en  el  centro  de 
esta  estructura  estrechamente  apretada,  brinda  la  fuerza  impulsora 
termodinamica  para  la  formation  de  una  helice  a.  Dado  que  el  ni¬ 
trogeno  del  enlace  peptidico  de  prolina  carece  de  un  atomo  de  hidro¬ 
geno  para  contribuir  a  un  enlace  de  hidrogeno,  la  prolina  solo  puede 
adaptarse  de  manera  estable  dentro  del  primer  giro  de  una  helice  a. 
Cuando  esta  presente  en  otro  sitio,  la  prolina  altera  la  conformation 
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FIGURA  5-1  Grafico  de  Ramachandran  de  los  angulos  fi  (CD)  y  psi 
(4>)  de  la  cadena  principal  para  unos  1  000  residuos  no  glicina  en  ocho 
proteinas  cuyas  estructuras  se  resolvieron  en  alta  resolucion.  Los  puntos 
representan  combinaciones  permisibles,  mientras  que  los  espacios 
indican  combinaciones  prohibidas  de  angulos  fi  y  psi.  (Reproducido, 
con  autorizacion,  de  Richardson  JS:The  anatomy  and  taxonomy  of 
protein  structures.  Adv  Protein  Chem  1981;  34:167.  Copyright  ©  1981 . 
Reimpreso  con  autorizacion  de  Elsevier.) 


FIGURA  5-2  Orientacion  de  los  atomos  de  la  cadena  principal  de 
un  peptido  alrededor  del  eje  de  una  helice  a. 
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FIGURA  5-3  Ejede  una  helice  a  visto  desde  arriba.  Las  cadenas 
laterales  (R)  estan  en  el  exterior  de  la  helice.  Los  radios  de  van  der  Waals 
de  los  atomos  son  de  mayor  tarnano  que  e!  que  se  muestra  aqui;  por 
ende,  casi  no  hay  espacio  libre  dentro  de  la  helice.  (Ligeramente 
modificado  y  reproducido,  con  autorizacion,  de  Stryer  L:  Biochemistry, 
3rd  ed.  Freeman,  1 995.  Copyright  ©  1 995  W.H.  Freeman  and  Company.) 


anfipaticas  estan  bien  adaptadas  a  la  formation  de  interfases  entre 
regiones  polares  y  no  polares  como  el  interior  hidrofobico  de  una 
proteina  y  su  ambiente  acuoso.  Las  agrupaciones  de  helices  an¬ 
fipaticas  pueden  crear  un  canal,  o  poro,  que  permite  que  moleculas 
polares  espetificas  pasen  a  traves  de  membranas  celulares  hidro- 
fobicas. 

La  hoja  (5 

Es  la  segunda  (de  ahi  su  denomination  “|3”)  estructura  secundaria 
regular  reconocible  en  las  proteinas.  Los  residuos  aminoacidos  de 
una  hoja  (3,  cuando  se  observan  de  canto,  forman  un  modelo  en  zig¬ 
zag  o  plisado  en  el  cual  los  grupos  R  de  residuos  adyacentes  apuntan 
en  direcciones  opuestas.  A  diferencia  del  esqueleto  compacto  de  la 
helice  a,  el  esqueleto  peptidico  de  la  hoja  (3  esta  muy  extendido;  sin 
embargo,  al  igual  que  la  helice  a,  gran  parte  de  la  estabilidad  de  las 
hojas  (3  se  deriva  de  enlaces  de  hidrogeno  entre  los  oxigenos  carbo- 
nilo  y  los  hidrogenos  amida  de  enlaces  peptidicos.  En  contraste  con 
la  helice  a,  estos  enlaces  se  forman  con  segmentos  adyacentes  de 
hoja  |3  (fig.  5-5). 


de  la  helice  y  produce  una  flexion.  Debido  a  su  pequenez,  la  glicina 
a  menudo  tambien  induce  flexiones  en  helices  a. 

En  muchas  helices  a  predominan  grupos  R  hidrofobicos  en 
un  lado  del  eje  de  la  helice  e  hidrofilicos  en  el  otro.  Estas  helices 


FIGURA  5-4  Los  enlaces  de  hidrogeno  (Ifneas  punteadas) 
formados  entre  atomos  de  H  y  O  estabilizan  un  polipeptido  en  una 
conformacion  helicoidal  a.  (Reimpreso,  con  autorizacion,  de  Haggis  GH 
et  al.:  Introduction  to  Molecular  Biology.  Wiley,  1 964,  con  autorizacion  de 
Pearson  Education  Limited.) 


FIGURA  5-5  Espaciamiento  y  angulos  de  enlace  de  los  enlaces 
de  hidrogeno  de  hojas  p  plegadas  antiparalelas  y  paralelas.  Las  flechas 
indican  la  direccion  de  cada  hebra.  Los  enlaces  de  hidrogeno  estan 
indicados  por  Ifneas  punteadas;  los  atomos  de  nitrogeno  a  (donadores 
de  hidrogeno)  y  los  atomos  de  oxfgeno  (aceptores  de  hidrogeno) 
participantes  se  muestran  en  color  azul  y  rojo,  respectivamente.  Los 
atomos  de  carbono  del  esqueleto  se  muestran  en  color  negro.  Para 
favorecer  la  claridad  en  la  presentacion,  se  omitieron  los  grupos  R  y  los 
atomos  de  hidrogeno.  Arriba:  hoja  p  antiparalela;  pares  de  enlaces  de 
hidrogeno  alternan  entre  estar  muy  juntos  y  muy  separados,  y  estan 
orientados  en  direccion  aproximadamente  perpendicular  al  esqueleto 
polipeptfdico.  Abajo:  hoja  p  paralela,  los  enlaces  de  hidrogeno  estan 
espaciados  de  manera  uniforme,  pero  se  inclinan  en  direcciones 
alternas. 
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FIGURA  5-6  Ejemplos  de  estructura  terciaria  de 
proteinas.  Arriba:  la  enzlma  triosa  fosfato  isomerasa 
formando  complejos  con  el  analogo 
de  sustrato  2-fosfoglicerato  (rojo).  Note  la 
disposicion  armoniosa  y  simetrica  de  las  hojas  p 
(azul  claro)  y  helices  a  (verde)  que  alternan;  las  hojas 
p  forman  un  centro  en  barril  P  conjunto  rodeado  por 
las  helices.  (Adaptado  de  Protein  Data  Bank  ID  no. 

1  o5x.)  Abajo:  complejo  de  lisozima  con  el  analogo 
de  sustrato  penta-N-acetil  quitopentaosa  (rojo). 

El  color  de  la  cadena  de  polipeptidos  esta  graduado 
a  lo  largo  del  espectro  visible  desde  purpura 
(N  terminal)  hacia  marron  claro  (C  terminal).  Note 
de  que  modo  la  forma  concava  del  dominio  forma 
una  bolsa  de  union  para  el  pentasacarido,  la  falta 
de  hoja  (3,  y  la  alta  proporcion  de  asas  y  flexiones. 
(Adaptado  de  Protein  Data  Bank  ID  no.  Isfb.) 


Las  hojas  (3  que  interactuan  pueden  disponerse  para  formar 
una  hoja  (3  paralela,  en  la  cual  los  segmentos  adyacentes  de  la  cade¬ 
na  polipeptidica  proceden  en  la  misma  direccion  amino  hacia  car- 
bonilo,  o  una  hoja  antiparalela,  en  la  cual  proceden  en  direcciones 
opuestas  (fig.  5-5).  Una  u  otra  configuration  permite  el  numero 
maximo  de  enlaces  de  hidrogeno  entre  segmentos,  o  hebras  de  la 
hoja.  Casi  ninguna  hoja  (3  es  perfectamente  plana,  sino  que  tiende  a 
mostrar  una  torsion  hacia  la  derecha.  Las  agrupaciones  de  hebras 
torcidas  de  hoja  (3  forman  el  centro  de  muchas  proteinas  globulares 
(fig.  5-6).  En  diagramas  esquematicos  se  representa  a  las  hojas  (3 
como  flechas  que  apuntan  en  la  direccion  amino  hacia  carboxilo 
terminal. 


Asas  y  flexiones 

A  grandes  rasgos,  la  mitad  de  los  residuos  en  una  proteina  globular 
“tipica”  reside  en  helices  a  y  hojas  (3,  y  la  otra  mitad  en  asas,  giros, 
flexiones  y  otras  caracteristicas  conformacionales  extendidas.  “Gi¬ 
ros  y  flexiones”  alude  a  segmentos  cortos  de  aminoacidos  que  unen 
dos  unidades  de  estructura  secundaria,  como  dos  hebras  adyacen¬ 
tes  de  una  hoja  (3  antiparalela.  Un  giro  (3  comprende  cuatro  resi¬ 
duos  aminoacilo,  en  los  cuales  el  primer  residuo  esta  enlazado  con 
hidrogeno  al  cuarto,  lo  que  da  por  resultado  una  vuelta  de  180°  ce- 
rrada  (fig.  5-7).  La  prolina  y  la  glicina  a  menudo  estan  presentes  en 
giros  (3. 
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FIGURA  5-7  Un  giro  (J  que  enlaza  dos  fragmentos  de  la  hoja  (3 
antiparalela.  La  linea  punteada  indica  el  enlace  de  hidrogeno  entre 
el  primero  y  cuarto  aminoacidos  del  segmento  de  cuatro  residuos 
Ala-Gli-Asp-Ser. 


Las  asas  son  regiones  que  contienen  residuos  mas  alia  del  nu 
mero  minimo  necesario  para  conectar  regiones  adyacentes  de  es¬ 
tructura  secundaria;  sin  embargo,  las  asas,  que  tienen  conformacion 
irregular,  desempenan  funciones  biologicas  clave.  Para  muchas  en- 
zimas,  las  asas  que  forman  puentes  entre  dominios  encargados  de  la 
union  de  sustratos  a  menudo  contienen  residuos  aminoacilo  que 
participan  en  catalisis.  Los  motivos  de  helice-asa-helice  proporcio- 
nan  la  portion  de  union  a  oligonucleotido  de  proteinas  de  union  a 
DNA  como  represores  y  factores  de  transcription.  Los  motivos  es- 
tructurales,  como  el  motivo  de  helice-asa-helice  que  son  interme- 
dios  entre  estructuras  secundarias  y  terciarias,  a  menudo  se  deno- 
minan  estructuras  supersecundarias.  Dado  que  muchas  asas  y 
flexiones  residen  sobre  la  superficie  de  proteinas  y,  asi,  quedan  ex- 
puestas  a  solvente,  constituyen  sitios  facilmente  accesibles,  o  epito- 
pos,  para  reconocimiento  y  union  de  anticuerpos. 

Si  bien  las  asas  carecen  de  regularidad  estructural  manifiesta, 
existen  en  una  conformacion  especifica  estabilizada  por  medio  de 
formation  de  enlaces  de  hidrogeno,  puentes  salinos,  e  interacciones 
hidrofobicas  con  otras  porciones  de  la  proteina;  sin  embargo,  no  to- 
das  las  porciones  de  proteinas  estan  necesariamente  ordenadas.  Las 
proteinas  pueden  contener  regiones  “desordenadas”,  a  menudo  en 
el  extremo  amino  o  carboxilo  terminal,  caracterizadas  por  una  alta 
flexibilidad  conformacional.  En  muchos  casos,  estas  regiones  desor¬ 
denadas  adoptan  una  conformacion  ordenada  en  el  momento  de 
union  de  un  ligando.  Tal  flexibilidad  estructural  permite  que  dichas 
regiones  actuen  como  conmutadores  controlados  por  ligando  que 
afectan  la  estructura  y  la  funcion  de  proteinas. 

Estructuras  terciaria  y  cuaternaria 

El  termino  ^estructura  terciaria”  se  refiere  a  toda  la  conformacion 
tridimensional  de  un  polipeptido.  Indica,  en  espacio  tridimensio¬ 
nal,  de  que  modo  las  caracteristicas  estructurales  secundarias  —he¬ 
lices,  hojas,  flexiones,  giros  y  asas—  se  montan  para  formar  domi¬ 
nios,  y  como  estos  ultimos  se  relacionan  desde  el  punto  de  vista 
espacial  entre  si.  Un  dominio  es  una  section  de  estructura  proteini- 
ca  suficiente  para  desempenar  una  tarea  quimica  o  fisica  particular, 


como  la  union  de  un  sustrato  u  otro  ligando.  Casi  todos  los  do¬ 
minios  son  de  naturaleza  modular,  contiguos  tanto  en  secuencia 
primaria  como  en  espacio  tridimensional  (fig.  5-8).  Las  proteinas 
simples,  en  particular  las  que  interactuan  con  un  sustrato  unico, 
como  lisozima  o  triosa  fosfato  isomerasa  (fig.  5-6),  y  la  proteina  de 
almacenamiento  de  oxigeno  mioglobina  (cap.  6),  a  menudo  constan 
de  un  dominio  unico.  En  contraste,  la  lactato  deshidrogenasa  com- 
prende  dos  dominios,  un  dominio  de  union  a  NAD+  N  terminal,  y 
un  dominio  de  union  a  C  terminal  para  el  segundo  sustrato,  piru- 
vato  (fig.  5-8).  La  lactato  deshidrogenasa  es  una  familia  de  oxidorre- 
ductasas  que  comparten  un  dominio  de  union  a  NAD(P)  N  termi¬ 
nal,  conocido  como  el  pliegue  de  Rossmann.  A1  fusionar  el  modulo 
del  pliegue  de  Rossmann  a  diversos  dominios  C  terminal,  ha  evolu- 
cionado  una  gran  familia  de  oxidorreductasas  que  utilizan  NAD(P)+/ 
NAD(P)H  para  la  oxidation  y  reduction  de  una  amplia  gama  de 
metabolitos.  Los  ejemplos  son  alcohol  deshidrogenasa,  gliceraldehi- 
do-3-fosfato  deshidrogenasa,  malato  deshidrogenasa,  quinona  oxi- 
dorreductasa,  6-fosfogluconato  deshidrogenasa,  D-glicerato  des¬ 
hidrogenasa,  formato  deshidrogenasa  y  3a,  20(3-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa. 

No  todos  los  dominios  unen  sustratos.  Los  dominios  de  mem- 
brana  hidrofobicos  fijan  proteinas  a  membranas  o  les  permiten  abar- 
car  membranas.  Las  secuencias  de  localization  dirigen  proteinas 
hacia  ubicaciones  subcelulares  o  extracelulares  especificas,  como  el 
nucleo,  las  mitocondrias,  vesiculas  secretoras,  etc.  Los  dominios  re- 
guladores  desencadenan  cambios  de  la  funcion  de  proteina  en  res- 
puesta  a  la  union  de  efectores  alostericos  o  modificaciones  covalen- 
tes  (cap.  9).  Combinar  modulos  de  dominio  proporciona  una  ruta 
facil  para  generar  proteinas  de  gran  complejidad  estructural  y  fun- 
cional  (fig.  5-9). 

Las  proteinas  que  contienen  multiples  dominios  tambien  pue¬ 
den  montarse  por  medio  de  la  asociacion  de  multiples  polipeptidos 
o  protomeros.  La  estructura  cuaternaria  define  la  composition  poli- 
peptidica  de  una  proteina  y,  para  una  proteina  oligomerica,  las  rela- 
ciones  espaciales  entre  sus  protomeros  o  subunidades.  Las  proteinas 
monomericas  constan  de  una  cadena  polipeptidica  unica;  las  pro¬ 
teinas  dimericas  contienen  dos  cadenas  polipeptidicas.  Los  homodi- 
meros  contienen  dos  copias  de  la  misma  cadena  polipeptidica, 
mientras  que  en  un  heterodimero  los  polipeptidos  difieren.  Se  usan 
letras  griegas  (a,  (3,  y  y  demas)  para  distinguir  diferentes  subunida¬ 
des  de  una  proteina  heterooligomerica,  en  tanto  que  los  numeros  en 
subindice  indican  el  numero  de  cada  tipo  de  subunidad.  Por  ejem- 
plo,  a4  designa  una  proteina  homotetr  imerica,  y  a2(32y  una  proteina 
con  cinco  subunidades  de  tres  tipos  diferentes. 

Dado  que  incluso  las  proteinas  pequenas  contienen  muchos 
miles  de  atomos,  las  representaciones  de  la  estructura  de  proteinas 
que  indican  la  position  de  cada  atomo  por  lo  general  son  demasiado 
complejas  como  para  interpretarlas  con  facilidad.  De  este  modo,  se 
usan  diagramas  esquematicos  simplificados  para  representar  caracte¬ 
risticas  clave  de  las  estructuras  terciaria  y  cuaternaria  de  una  protei¬ 
na.  Los  diagramas  de  cinta  (figs.  5-6  y  5-8)  trazan  la  conformacion 
del  esqueleto  polipeptidico;  cilindros  y  flechas  indican  regiones  de 
una  helice  a  y  una  hoja  (3,  respectivamente.  En  una  representacion 
aun  mas  simple,  segmentos  de  linea  que  enlazan  los  carbonos  a  in¬ 
dican  la  trayectoria  del  esqueleto  polipeptidico.  Estos  diagramas 
esquematicos  a  menudo  incluyen  las  cadenas  laterales  de  aminoaci¬ 
dos  seleccionados  que  recalcan  relaciones  especificas  entre  estructu¬ 
ra  y  funcion. 
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FIGURA  5-8  Polipeptidos 
que  contienen  dos  dominios. 

Arriba:  estructura  tridimensional 
de  la  lactato  deshidrogenasa  con  los 
sustratos  NADH  (rojo)  y  piruvato  (azul) 
unidos.  No  se  muestran  todos  los 
enlaces  en  el  NADH.  El  color  de  la 
cadena  polipeptidica  esta  graduado 
a  lo  largo  del  espectro  visible  desde 
azul  {N  terminal)  hasta  anaranjado 
(C  terminal).  Note  como  la  porcion  N 
terminal  del  polipeptido  forma  un 
dominio  contiguo,  que  abarca  la 
porcion  izquierda  de  la  enzima,  que 
se  encarga  de  unir  NADH.  De  modo 
similar,  la  porcion  C  terminal  forma  un 
dominio  contiguo  que  une  piruvato. 
(Adaptado  de  Protein  Data  Bank  ID 
no.  3ldh.)  Abajo:  estructura 
tridimensional  de  la  subunidad 
catalftica  de  la  proteina  cinasa 
dependiente  de  monofosfato  de 
adenosina  ciclico  (cAMP)  (cap.  42)  con 
los  analogos  de  sustrato  ADP  (rojo) 
y  peptido  (purpura)  unidos.  El  color 
de  la  cadena  polipeptidica  esta 
graduado  a  lo  largo  del  espectro 
visible  desde  azul  (N  terminal)  hasta 
anaranjado  (C  terminal).  Las  proteinas 
cinasas  transfieren  el  grupo  fosfato 
y  de  ATP  a  sustratos  proteina  y  peptido 
(cap.  9).  Note  como  la  porcion  N 
terminal  del  polipeptido  forma  un 
dominio  contiguo  rico  en  hojas  (3  que 
une  al  difosfato  de  adenosina  (ADP). 

De  modo  similar,  la  porcion  C  terminal 
forma  un  dominio  contiguo  rico  en 
helice  a,  que  se  encarga  de  unir  el 
sustrato  peptido.  (Adaptado  de  Protein 
Data  Bank  ID  no.  1  jbp.) 


MULTIPLES  FACTORES  ESTABILIZAN 
LAS  ESTRUCTURAS  TERCIARIA 
Y  CUATERNARIA 

Los  ordenes  superiores  de  la  estructura  de  proteinas  se  estabilizan 
de  manera  primordial  — y  a  menudo  de  forma  exclusiva—  por  me¬ 
dio  de  interacciones  no  covalentes.  Entre  estas,  las  principales  son 
interacciones  hidrofobicas  que  impulsan  casi  todas  las  cadenas  late¬ 
rals  hidrofobicas  de  aminoacidos  hacia  el  interior  de  la  proteina  y 


las  protegen  contra  el  agua.  Otros  contribuidores  importantes  com- 
prenden  enlaces  de  hidrogeno  y  puentes  salinos  entre  los  carboxila- 
tos  de  acidos  aspartico  y  glutamico,  y  las  cadenas  laterales  con  carga 
opuesta  de  residuos  lisilo,  arginilo  e  histidilo  protonados.  Si  bien 
son  individualmente  debiles  en  comparacion  con  un  enlace  cova- 
lente  tipico  de  80  a  120  kcal/mol,  en  conjunto  estas  muchas  interac¬ 
ciones  confieren  un  alto  grado  de  estabilidad  a  la  conformation 
funcional  desde  el  punto  de  vista  biologico  de  una  proteina,  del  mis- 
mo  modo  que  en  un  cierre  de  velcro  se  aprovecha  la  fuerza  acumu- 
lativa  de  multiples  asas  y  ganchos  de  plastico. 
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FIGURA  5-9  Algunas  proteinas  de  multiple  dominio.  Los  rectangulos  representan 
las  secuencias  de  polipeptidos  de  un  factor  de  transcripcion  forkhead ;  6-fosfofructo-2- 
cinasa/fructosa-2,6-bisfosfatasa,  enzima  bifuncional  cuyas  actividades  estan  controladas 
de  manera  recfproca  por  efectores  alostericos  y  modificacion  covalente  (cap.  20); 
fenilalanina  hidroxilasa  (caps.  27  y  29),  cuya  actividad  es  estimulada  por  fosforilacion  de 
su  dominio  regulador,  y  el  receptor  del  factor  de  crecimiento  epidermico  (EGF)  (cap.  41 ), 
proteina  transmembrana  cuyo  dominio  de  proteina  cinasa  intracelular  es  regulado  por 
medio  de  la  union  de  la  hormona  peptidica  EGF  a  su  dominio  extracelular.  Los  dominios 
reguladores  tienen  color  verde,  los  dominios  cataliticos  de  azul  oscuro  y  azul  claro, 
los  dominios  de  interaccion  entre  una  proteina  y  otra  de  color  anaranjado  claro,  los 
dominios  de  union  a  DNA  de  anaranjado  oscuro,  las  secuencias  de  localizacion  nuclear 
(NLS)  de  azul  medio,  y  los  dominios  transmembrana  de  amarillo.  Las  actividades 
de  cinasa  y  bisfosfatasa  de  la  6-fosfofructo-2-cinasa/fructosa-2,6-bisfosfatasa  son 
catalizadas  por  los  dominios  cataliticos  cercanos  N  y  C  terminal,  respectivamente. 


Algunas  proteinas  contienen  enlaces  disulfuro  covalentes  (S — S) 
que  enlazan  los  grupos  sulfhidrilo  de  residuos  cisteinilo.  La  forma- 
cion  de  enlaces  disulfuro  comprende  oxidacion  de  los  grupos  cis¬ 
teinilo  sulfhidrilo  y  requiere  oxfgeno.  Los  enlaces  disulfuro  intra- 
polipeptidicos  aumentan  mas  la  estabilidad  de  la  conformation 
plegada  de  un  peptido,  mientras  que  los  enlaces  disulfuro  interpo- 
lipeptidicos  estabilizan  la  estructura  cuaternaria  de  ciertas  protei- 
nas  oligomericas. 

LA  ESTRUCTURA  TRIDIMENSIONAL 
SE  DETERMINA  MEDIANTE 
CRISTALOGRAFIA  CON  RAYOS  X  O  POR 
MEDIO  DE  ESPECTROSCOPIA  CON  NMR 

Cristalografia  con  rayos  X 

Despues  de  que  en  1960  John  Kendrew  soluciono  la  estructura  tri¬ 
dimensional  de  la  mioglobina,  la  cristalografia  con  rayos  X  revelo 
las  estructuras  de  miles  de  proteinas  y  muchos  oligonucleotidos  y 
virus.  En  la  solucion  de  esta  estructura  por  medio  de  cristalografia 
con  rayos  X,  una  proteina  se  precipita  primero  en  condiciones  que 
forman  cristales  grandes  y  bien  ordenados.  Para  establecer  condicio¬ 
nes  apropiadas,  en  estudios  de  cristalizacion  se  usan  algunos  microli- 
tros  de  solucion  de  proteina,  y  una  matriz  de  variables  (temperatura, 
pH,  presencia  de  sales  o  solutos  organicos  como  polietilen  glicol)  a 


fin  de  establecer  condiciones  optimas  para  la  formation  de  cristales. 
El  primer  paso  es  radiar  cristales  montados  en  capilares  de  cuarzo 
con  rayos  X  monocromaticos  de  longitud  de  onda  aproximada  de 
0.15  nm  para  confirmar  que  son  proteina,  no  sal.  A  continuacion  los 
cristales  de  proteina  se  pueden  congelar  en  nitrogeno  liquido  para 
recoleccion  subsiguiente  de  un  grupo  de  datos  de  alta  resolution. 
Los  modelos  formados  mediante  los  rayos  X  que  son  difractados  por 
los  atomos  en  su  trayectoria  se  registran  sobre  una  placa  fotografica 
o  su  equivalente  en  computadoras  como  un  modelo  circular  de  pun- 
tos  de  intensidad  variable.  A  continuacion  se  analizan  los  datos  inhe- 
rentes  en  estas  manchas  usando  un  metodo  matematico  llamado 
una  sintesis  de  Fourier ,  que  suma  las  funciones  de  onda.  Las  ampli¬ 
tudes  de  onda  se  relacionan  con  la  intensidad  de  la  mancha,  pero 
dado  que  las  ondas  no  estan  secuenciadas,  a  continuacion  es  necesa- 
rio  determinar  la  relation  entre  sus  fases.  En  el  metodo  tradicional 
para  la  solucion  del  “problema  de  fase”  se  emplea  desplazamiento 
isomorfo.  Antes  de  la  radiation,  un  atomo,  con  una  “firma”  de  rayos 
X  distintiva,  se  introduce  en  un  cristal  en  posiciones  conocidas  en  la 
estructura  primaria  de  la  proteina.  En  el  desplazamiento  isomorfo 
de  atomo  pesado  por  lo  general  se  usa  mercurio  o  uranio,  que  se  une 
a  residuos  cisteina.  En  un  metodo  alternativo  se  utiliza  la  expresion 
de  proteinas  recombinantes  codificadas  por  plasmido,  en  las  cuales 
el  selenio  remplaza  al  azufre  de  la  metionina.  En  la  expresion  se  usa 
un  huesped  bacteriano  auxotrofico  para  la  biosintesis  de  metionina 
y  un  medio  definido  en  el  cual  la  selenometionina  remplaza  a  la 
metionina.  De  manera  alternativa,  si  la  estructura  desconocida  es 
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similar  a  una  que  ya  se  ha  resuelto,  el  remplazo  molecular  en  un 
modelo  existente  proporciona  una  manera  atractiva  de  secuenciar 
los  datos  sin  el  uso  de  atomos  pesados.  Por  ultimo,  los  resultados  de 
la  secuencia  y  las  sumas  de  Fourier  proporcionan  un  perfil  de  den- 
sidad  de  electrones  o  mapa  tridimensional  de  como  los  atomos  se 
conectan  o  relacionan  entre  si. 

Cristalografi'a  con  rayos  X  de  Laue 

La  capacidad  de  algunas  enzimas  cristalizadas  para  catalizar  reac- 
ciones  quimicas  sugiere  de  manera  firme  que  las  estructuras  deter- 
minadas  mediante  cristalografia  son,  de  hecho,  representativas  de 
las  estructuras  presentes  en  solucion  libre.  Sin  embargo,  la  crista¬ 
lografia  clasica  proporciona  un  cuadro  en  esencia  estatico  de  una 
proteina  que  quiza  sufra  importantes  cambios  estructurales,  como 
los  que  acompanan  a  la  catalisis  enzimatica.  En  el  metodo  de  Laue 
se  utilizan  difraccion  de  rayos  X  policromaticos  y  muchos  cristales. 
Se  evita  el  proceso  (que  consume  mucho  tiempo)  de  rotar  el  cristal 
en  el  haz  de  rayos  X,  lo  que  permite  el  uso  de  tiempos  de  exposi¬ 
tion  en  extremo  breves.  En  la  detection  de  los  movimientos  de  re- 
siduos  o  dominios  de  una  enzima  durante  catalisis  se  usan  cristales 
que  contienen  un  analogo  de  sustrato  inactivo  o  "enjaulado”  Un 
destello  intenso  de  luz  visible  divide  el  precursor  enjaulado  para  que 
libere  sustrato  libre  e  inicie  catalisis  de  una  manera  controlada  con 
precision.  A1  usar  este  metodo,  es  factible  reunir  datos  durante  pe- 
riodos  tan  breves  como  de  algunos  nanosegundos. 

Espectroscopia  con  resonancia 
magnetica  nuclear  (NMR) 

Es  un  importante  complemento  para  la  cristalografia  con  rayos  X  y 
mide  la  absorbancia  de  energia  electromagnetica  de  radiofrecuencia 
por  ciertos  nucleos  atomicos.  Los  isotopos  “activos  en  NMR”  de  ele- 
mentos  importantes  desde  el  punto  de  vista  biologico  comprenden 
1 H,  13C,  15N  y  31R  La  frecuencia,  o  desviacion  quimica,  a  la  cual  un 
nucleo  particular  absorbe  energia  esta  en  funcion  tanto  del  grupo 
funcional  dentro  del  cual  reside,  como  de  la  proximidad  de  otros 
nucleos  activos  en  la  NMR.  Alguna  vez  limitados  a  metabolitos  y 
macromoleculas  relativamente  pequenas,  ^  30  kDa,  en  la  actuali- 
dad  es  posible  analizar  proteinas  y  complejos  proteinicos  de  >  100 
kDa  mediante  NMR.  La  espectroscopia  con  NMR  bidimensional 
permite  construir  una  representation  tridimensional  de  una  protei¬ 
na  al  determinar  la  proximidad  de  estos  nucleos  a  otro.  En  la  espec¬ 
troscopia  con  NMR  se  analizan  proteinas  en  una  solucion  acuosa,  lo 
cual  no  solo  obvia  la  necesidad  de  formar  cristales  (una  ventaja  par¬ 
ticular  cuando  se  trata  con  proteinas  de  membrana  dificiles  de  cris- 
talizar),  sino  que  tambien  hace  posible  la  observation  en  tiempo 
real  de  los  cambios  de  conformacion  que  acompanan  a  la  union  a 
ligando  o  catalisis.  Tambien  ofrece  la  posibilidad  de  que  algun  dia 
logre  observarse  la  estructura  y  la  dinamica  de  proteinas  (y  meta¬ 
bolitos)  dentro  de  celulas  vivas. 

Modelado  molecular 

Un  adjunto  cada  vez  mas  util  para  la  determination  empirica  de  la 
estructura  tridimensional  de  proteinas  es  el  uso  de  tecnologia  de 
computadora  para  modelado  molecular.  Cuando  se  conoce  la  es¬ 
tructura  tridimensional,  es  factible  utilizar  programas  de  dinamica 


molecular  para  simular  la  dinamica  conformacional  de  una  pro- 
teina,  y  la  manera  en  la  cual  factores  como  temperatura,  pH,  fuer- 
za  ionica  o  sustituciones  de  aminoacidos  influyen  sobre  estos  mo¬ 
vimientos.  Los  programas  de  acoplamiento  molecular  simulan 
las  interacciones  que  tienen  lugar  cuando  una  proteina  se  encuen- 
tra  con  un  sustrato,  inhibidor  u  otro  ligando.  La  investigacion  vir¬ 
tual  para  moleculas  que  tienen  probabilidades  de  interactuar  con 
sitios  clave  sobre  una  proteina  de  interes  biomedico  se  usa  de  ma¬ 
nera  extensa  con  el  fin  de  facilitar  el  descubrimiento  de  nuevos 
farmacos. 

El  modelado  molecular  tambien  se  emplea  para  inferir  la  estruc¬ 
tura  de  proteinas  para  las  cuales  aun  no  se  dispone  de  estructuras 
cristalograficas  con  rayos  X  o  NMR.  Los  algoritmos  de  estructu¬ 
ras  secundarias  sopesan  la  propension  de  residuos  especificos  a  que- 
dar  incorporados  hacia  helices  a  u  hojas  (3  en  proteinas  ya  estudia- 
das  para  predecir  la  estructura  secundaria  de  otros  polipeptidos.  En 
el  modelado  de  homologia,  la  estructura  tridimensional  conocida 
de  una  proteina  se  usa  como  una  plantilla  sobre  la  cual  erigir  un 
modelo  de  la  estructura  probable  de  una  proteina  relacionada.  Los 
cientificos  estan  trabajando  para  idear  programas  de  computadora 
que  predeciran  de  manera  fiable  la  conformacion  tridimensional  de 
una  proteina  de  manera  directa  a  partir  de  su  secuencia  primaria,  lo 
que  permitira  determinar  las  estructuras  de  muchas  de  las  proteinas 
desconocidas  para  las  cuales  en  la  actualidad  se  car ece  de  plantillas. 

PLEGADO  DE  PROTEINA 

Las  proteinas  son  moleculas  dinamicas  desde  el  punto  de  vista  con¬ 
formacional  que  pueden  plegarse  hacia  su  conformacion  competente 
desde  el  punto  de  vista  funcional  en  un  marco  de  tiempo  de  mili- 
segundos,  y  a  menudo  pueden  volver  a  plegarse  si  su  conformacion 
queda  alterada  o  desnaturalizada.  ,>De  que  modo  se  logra  este  notorio 
proceso  de  plegado?  El  plegado  hacia  el  estado  natural  no  compren- 
de  una  busqueda  desordenada  de  todas  las  estructuras  posibles. 
Las  proteinas  desnaturalizadas  no  son  solo  espirales  al  azar,  los  con¬ 
tacts  naturales  son  favorecidos  y  regiones  de  la  estructura  natural 
prevalecen  incluso  en  el  estado  desnaturalizado.  A  continuation  se 
comentan  los  factores  que  facilitan  el  plegado  y  la  recuperation  del 
mismo,  asi  como  los  concepts  actuales  y  mecanismos  propuestos 
basados  en  mas  de  40  anos  de  experimentation  en  su  mayor  parte 
in  vitro. 

La  conformacion  natural  de  una  proteina 
es  favorecida  desde  el  punto  de  vista 
termodinamico 

El  numero  de  combinaciones  distintas  de  angulos  fi  y  psi  que  espe- 
cifican  conformaciones  potenciales  de  incluso  un  polipeptido  hasta 
cierto  punto  pequeno  —15  kDa—  es  asombrosamente  vast.  Las 
proteinas  se  guian  a  traves  de  este  vast  laberinto  de  posibilidades 
mediante  la  termodinamica.  Dado  que  la  conformacion  relevante 
desde  el  punto  de  vista  biologico  — o  natural—  de  una  proteina  por 
lo  general  es  la  que  resulta  mas  favorecida  desde  el  punto  de  vista 
energetico,  el  conocimiento  de  la  conformacion  natural  esta  especi- 
ficado  en  la  secuencia  primaria.  No  obstante,  si  se  esperara  que  un 
polipeptido  encontrara  su  conformacion  natural  mediante  explora¬ 
tion  al  azar  de  todas  las  conformaciones  posibles,  el  proceso  reque- 
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miles  de  millones  de  anos  para  completarse;  queda  claro  que  el 
raado  de  proteina  en  celulas  tiene  lugar  de  una  manera  mas  orde- 
raoa  v  guiada. 

El  plegado  es  modular 

E  piegado  de  proteinas  por  lo  general  ocurre  mediante  un  proceso 
or  pasos.  En  la  primera  etapa,  a  medida  que  el  polipeptido  recien 
[etizado  surge  a  partir  del  ribosoma,  segmentos  cortos  se  pliegan 
oacia  unidades  estructurales  secundarias  que  proporcionan  regio- 
locales  de  estructura  organizada;  el  plegado  ahora  se  reduce  a  la 
c  .cccion  de  una  disposition  apropiada  de  este  numero  relativamen- 
r  oequeno  de  elementos  estructurales  secundarios.  En  la  segunda 
tf  apa,  las  regiones  hidrofobicas  se  segregan  hacia  el  interior  de  la 
iteina,  lejos  del  solvente,  lo  que  forma  un  “globulo  fundido”,  un 
ipeptido  parcialmente  plegado  en  el  cual  los  modulos  de  estruc- 
nira  secundaria  se  reordenan  hasta  que  se  logra  la  conformacion 
~  adura  de  la  proteina.  Este  proceso  es  ordenado,  mas  no  rigido;  hay 
nsiderable  flexibilidad  en  las  formas  y  el  orden  en  el  cual  los  ele- 
mentos  de  estructura  secundaria  pueden  reordenarse.  En  general, 
ada  elemento  de  estructura  secundaria  o  supersecundaria  facilita  el 
iegado  apropiado  al  dirigir  el  proceso  de  plegado  hacia  la  confor¬ 
macion  natural  y  lo  aleja  de  las  alternativas  no  productivas.  En  el 
a=>o  de  proteinas  oligomericas,  los  protomeros  individuales  tienden 
a  plegarse  antes  de  que  se  asocien  con  otras  subunidades. 

Proteinas  auxiliares  ayudan  al  plegado 

En  condiciones  de  laboratorio  apropiadas,  muchas  proteinas  vol- 
eran  a  plegarse  de  manera  espontanea  despues  de  ser  desnaturali- 
zadas  (esto  es,  desdobladas)  mediante  tratamiento  con  acido  o  base, 
rentes  caotropicos  o  detergentes.  Sin  embargo,  la  restitution  del 
plegado  en  estas  circunstancias  es  lenta  — de  minutos  a  horas.  Mas 
aun,  algunas  proteinas  no  vuelven  a  plegarse  de  manera  espontanea 
m  vitro  y  a  menudo  forman  agregados  insolubles,  complejos  desor- 
aenados  de  polipeptidos  desdoblados  o  parcialmente  plegados  que 
3e  sostienen  juntos  mediante  interacciones  hidrofobicas.  Los  agre- 
eados  representan  callejones  sin  salida  no  productivos  en  el  proceso 
□e  plegado.  Las  celulas  emplean  proteinas  auxiliares  para  acelerar  el 
Droceso  de  plegado  y  guiarlo  hacia  una  conclusion  productiva. 

Chaperones 

Las  proteinas  chaperon  participan  en  el  plegado  de  mas  de  la  mitad 
de  las  proteinas  de  mamiferos.  La  familia  de  chaperones  hsp70  (pro¬ 
teina  de  choque  por  calor  de  70  kDa)  se  une  a  secuencias  cortas  de 
aminoacidos  hidrofobicos  en  polipeptidos  recien  sintetizados,  lo 
que  los  protege  contra  solvente.  Los  chaperones  evitan  la  agregacion; 
de  este  modo,  proporcionan  una  oportunidad  para  la  formacion  de 
elementos  estructurales  secundarios  apropiados  y  su  coalescencia 
subsiguiente  hacia  un  globulo  fundido.  La  familia  de  chaperones 
hsp60,  a  veces  llamada  chaperoninas,  difiere  en  secuencia  y  estruc¬ 
tura  de  hsp70  y  sus  homologos;  asi,  hsp60  actua  mas  tarde  en  el  pro¬ 
ceso  de  plegado,  a  menudo  junto  con  un  chaperon  hsp70.  La  cavi- 
dad  central  del  chaperon  hsp60  en  forma  de  rosquilla,  proporciona 
un  ambiente  protegido  en  el  cual  un  polipeptido  puede  plegarse 
hasta  que  todas  las  regiones  hidrofobicas  estan  sepultadas  en  su  in¬ 
terior,  lo  que  elimina  la  agregacion. 


FIGURA  5-10  La  isomerizacion  del  enlace  peptidico  N-a}  prolilo 
desde  una  configuracion  c/'s  hacia  una  trans  respecto  del  esqueleto 
del  polipeptido. 

Proteina  disulfuro  isomerasa 

Los  enlaces  disulfuro  entre  polipeptidos  y  dentro  de  los  mismos  es- 
tabilizan  las  estructuras  terciaria  y  cuaternaria;  sin  embargo,  la  for¬ 
macion  de  enlace  disulfuro  es  inespedfica.  En  condiciones  oxidan- 
tes,  una  cisteina  dada  puede  formar  un  enlace  disulfuro  con  el  — SH 
de  cualquier  residuo  cisteinilo  accesible.  Al  catalizar  el  intercam- 
bio  de  disulfuro,  la  rotura  de  un  enlace  S— S  y  su  reformation  con 
una  diferente  cisteina  companera,  la  disulfuro  isomerasa  de  protei¬ 
na,  facilita  la  formacion  de  enlaces  disulfuro  y  estabiliza  la  confor¬ 
macion  natural  de  una  proteina. 

Prolina-c/5,  frons-isomerasa 

Todos  los  enlaces  peptidicos  X-Pro  — donde  X  representa  cualquier 
residuo—  se  sintetizan  en  la  configuracion  trans.  Sin  embargo,  de 
los  enlaces  X-Pro  de  proteinas  maduras,  alrededor  de  6%  es  cis.  La 
configuracion  cis  es  en  particular  frecuente  en  giros  (3.  La  isomeriza¬ 
cion  desde  trans  hacia  cis  es  catalizada  por  la  enzima  prolina-tis, 
frans-isomerasa  (fig.  5-10). 

El  plegado  es  un  proceso  dinamico 

Las  proteinas  son  moleculas  dinamicas  desde  el  punto  de  vista  con- 
formacional,  mismas  que  se  pueden  plegar  y  desdoblar  cientos  o 
miles  de  veces  durante  su  lapso  de  vida.  ^De  que  modo  las  proteinas, 
una  vez  desdobladas,  se  vuelven  a  plegar  y  restituyen  su  conforma¬ 
tion  funcional?  En  primer  lugar,  el  desdoblamiento  rara  vez  lleva  a 
la  aleatorizacion  completa  de  la  cadena  polipeptidica  dentro  de  la 
celula.  Las  proteinas  desdobladas  por  lo  general  retienen  varios  con- 
tactos  y  regiones  de  estructura  secundaria  que  facilitan  el  proceso 
de  reaparicion  del  plegado.  En  segundo  lugar,  las  proteinas  chape¬ 
ron  pueden  “rescatar”  proteinas  desdobladas  que  han  quedado  atra- 
padas  en  el  aspecto  termodinamico  en  un  callejon  sin  salida  con 
plegado  erroneo,  al  desdoblar  regiones  hidrofobicas  y  proporcionar 
una  segunda  oportunidad  para  que  se  plieguen  de  manera  produc¬ 
tiva.  El  glutation  puede  reducir  enlaces  disulfuro  inapropiados  que 
quiza  se  formen  al  momento  de  la  exposicion  a  agentes  oxidantes, 
como  02,  peroxido  de  hidrogeno  o  superoxido  (cap.  52). 

PERTURBACION  DE  LA  CONFORMACION 
DE  LA  PROTEINA  PUEDE TENER 
CONSECUENCIAS  PATOLOGICAS 

Priones 

Las  encefalopatias  espongiformes  transmisibles,  o  enfermedades  por 
prion,  son  enfermedades  neurodegenerativas  mortales  caracteriza- 
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das  por  cambios  espongiformes,  gliomas  astrociticos  y  perdida  neu¬ 
ronal  originada  por  el  deposito  de  agregados  proteinicos  insolubles 
en  celulas  neurales.  Comprenden  la  enfermedad  de  Creutzfeldt- 
Jakob  en  seres  humanos,  encefalopatia  espongiforme  en  ovejas  y 
encefalopatia  espongiforme  en  el  ganado  vacuno  (enfermedad  de 
las  vacas  locas).  Una  forma  variante  de  la  enfermedad  de  Creutz- 
feldt- Jakob,  la  vCJD,  misma  que  afecta  a  pacientes  mas  jovenes,  se 
relaciona  con  trastornos  psiquiatricos  y  conductuales  de  inicio  tem- 
prano.  Las  enfermedades  por  prion  llegan  a  manifestarse  como  tras¬ 
tornos  infecciosos,  geneticos  o  esporadicos.  Dado  que  es  imposible 
identifkar  un  gen  viral  o  bacteriano  que  codifica  la  proteina  prion 
patologica,  la  fuente  y  el  mecanismo  de  transmision  de  la  enferme¬ 
dad  por  prion  permanecieron  sin  determinarse  durante  mucho  tiem- 
po.  Hoy  es  reconocido  que  las  enfermedades  por  prion  son  trastor¬ 
nos  de  conformacion  de  proteina  que  se  transmiten  al  alterar  la 
conformacion  y,  por  ende,  las  propiedades  fisicas,  de  proteinas  en- 
dogenas  para  el  huesped.  La  proteina  relacionada  con  prion,  PrP,  de 
seres  humanos,  una  glucoproteina  codificada  en  el  brazo  corto  del 
cromosoma  20,  en  circunstancias  normales  es  monomerica  y  rica  en 
helice  a.  Las  proteinas  prion  patologicas  sirven  como  las  plantillas 
para  la  transformacion  conformacional  de  la  PrP  normal,  conocida 
como  PrPc  (celular),  hacia  PrPsc  (scrapie);  esta  ultima  es  rica  en  ho- 
jas  (3  con  muchas  cadenas  laterales  aminoacilo  hidrofobicas  expues- 
tas  a  solvente.  A  medida  que  se  forma  cada  nueva  molecula  de  PrPsc, 
desencadena  la  production  de  aun  mas  variantes  patologicas  en  una 
reaction  en  cadena  conformacional.  Dado  que  las  moleculas  de 
PrPsc  se  relacionan  con  fuerza  entre  si  por  medio  de  sus  regiones 
hidrofobicas  expuestas,  las  unidades  de  PrPsc  que  se  estan  acumu- 
lando  muestran  coalescencia  y  forman  agregados  resistentes  a  pro- 
teasa  insolubles.  Puesto  que  un  prion  o  una  proteina  relacionada 
con  prion  patologico  pueden  servir  como  la  plantilla  para  la  trans¬ 
formacion  conformacional  de  muchas  veces  su  numero  de  molecu¬ 
las  de  PrPc,  las  enfermedades  por  prion  pueden  transmitirse  me 
diante  la  proteina  sola  sin  afeccion  del  DNA  o  el  RNA. 

Enfermedad  de  Alzheimer 

La  reaparicion  del  plegado  o  el  plegado  erroneo  de  otra  proteina 
endogena  al  tejido  cerebral  de  seres  humanos,  el  amiloide  (3,  es  una 
caracteristica  notoria  de  la  enfermedad  de  Alzheimer.  Si  bien  la  cau¬ 
sa  principal  de  dicha  enfermedad  aun  no  se  ha  dilucidado,  las  placas 
seniles  y  los  heces  neurofibrilares  caracteristicos  contienen  agrega¬ 
dos  de  la  proteina  amiloide  (3,  polipeptido  de  4.3  kDa  producido  por 
division  proteolitica  de  una  proteina  de  mayor  tamano  conocida 
como  proteina  precursora  amiloide.  En  pacientes  con  enfermedad 
de  Alzheimer,  las  cifras  de  amiloide  (3  aumentan,  y  esta  proteina  pasa 
por  una  transformacion  conformacional  desde  un  estado  rico  en  he¬ 
lice  a  soluble  hacia  un  estado  abundante  en  hoja  (3  y  propenso  a  la 
autoagregacion.  La  apolipoproteina  E  ha  quedado  comprendida  como 
un  mediador  potencial  de  esta  transformacion  conformacional. 

Talasemias  (3 

Las  talasemias  se  producen  por  defectos  geneticos  que  alteran  la  sin- 
tesis  de  una  de  las  subunidades  polipeptidicas  de  la  hemoglobina 
(cap.  6).  En  el  transcurso  del  brote  de  sintesis  de  hemoglobina  que 
ocurre  durante  el  desarrollo  de  eritrocitos,  un  chaperon  especifico 
llamado  proteina  estabilizadora  de  hemoglobina  a  (o  proteina  esta- 


bilizante  de  cadena  alfa)  (AHSP)  se  une  a  subunidades  a  de  hemo¬ 
globina  libres  en  espera  de  incorporation  hacia  el  multimero  de 
hemoglobina.  En  ausencia  de  este  chaperon,  las  subunidades  de  he¬ 
moglobina  a  libres  se  agregan  y  el  precipitado  resultante  tiene  efec- 
tos  toxicos  sobre  el  eritrocito  en  desarrollo.  Investigaciones  en  rato- 
nes  modificados  desde  el  punto  de  vista  genetico  sugieren  una 
participation  para  la  AHSP  en  la  modulation  de  la  gravedad  de  la 
talasemia  (3  en  seres  humanos. 

EL  COLAGENO  ILUSTRA  LA  FUNCI6N  DEL 
PROCESAMIENTO  POSTRADUCCIONAL 
EN  LA  MADURACION  DE  PROTEINA 

La  maduracion  de  proteina  a  menudo 
comprende  la  formacion  y  la  rotura 
de  enlaces  covalentes 

La  maduracion  de  proteinas  hacia  su  estado  estructural  final  a  me¬ 
nudo  comprende  la  division  o  formacion  (o  ambas)  de  enlaces  cova¬ 
lentes,  un  proceso  de  modification  postraduccional.  Muchos  po- 
lipeptidos  en  un  inicio  se  sintetizan  como  precursores  de  mayor 
tamano  llamados  proproteinas.  Los  segmentos  polipeptidicos  “ex¬ 
tra”  en  estas  proteinas  a  menudo  sirven  como  secuencias  lider  que 
dirigen  un  polipeptido  hacia  un  organelo  particular  o  facilitan  su 
paso  a  traves  de  una  membrana.  Otros  segmentos  aseguran  que  la 
actividad  en  potencia  perjudicial  de  una  proteina  —como  las  pro- 
teasas  tripsina  y  quimotripsina—  permanezca  inhibida,  en  tanto  es¬ 
tas  proteinas  lleguen  a  su  destino  final.  Sin  embargo,  una  vez  que  se 
satisfacen  esos  requerimientos  transitorios,  las  regiones  peptidicas 
ahora  superfluas  se  eliminan  mediante  proteolisis  selectiva.  Quiza 
tengan  lugar  otras  modificaciones  covalentes  que  anaden  nuevas 
funcionalidades  quimicas  a  una  proteina.  La  maduracion  del  cola- 
geno  ilustra  ambos  procesos. 

El  colageno  es  una  proteina  fibrosa 

El  colageno  es  la  mas  abundante  de  las  proteinas  fibrosas  y  constitu- 
ye  mas  de  25%  de  la  masa  proteinica  en  el  organismo  humano;  otras 
proteinas  fibrosas  importantes  son  la  queratina  y  la  miosina.  Di- 
chas  proteinas  fibrosas  representan  una  fuente  primaria  de  fuerza 
estructural  para  las  celulas  (esto  es,  el  citoesqueleto)  y  los  tejidos.  La 
flexibilidad  y  la  fuerza  de  la  piel  dependen  de  una  red  entrelazada 
de  fibras  de  colageno  y  queratina,  mientras  que  los  huesos  y  los 
dientes  son  apuntalados  por  una  red  subyacente  de  fibras  de  colage¬ 
no  analogas  a  los  filamentos  de  acero  en  el  concreto  reforzado.  El 
colageno  tambien  esta  presente  en  tejidos  conjuntivos,  como  liga- 
mentos  y  tendones.  El  alto  grado  de  resistencia  a  la  traction,  necesa- 
rio  para  satisfacer  estas  funciones  estructurales,  requiere  proteinas 
alargadas,  las  cuales  se  caracterizan  por  secuencias  de  aminoacidos 
repetitivas  y  una  estructura  secundaria  regular. 

El  colageno  forma  una  triple  helice  singular 

El  tropocolageno  consta  de  tres  fibras,  cada  una  de  las  cuales  conve¬ 
ne  alrededor  de  1  000  aminoacidos,  agrupadas  en  una  conforma¬ 
cion  singular,  la  triple  helice  de  colageno  (fig.  5-11).  Una  fibra  de 
colageno  madura  forma  una  varilla  alargada  con  una  proportion 
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FIGURA  5-11  Estructuras  primaria,  secundaria  y  terciaria  del 
colageno. 

axial  de  alrededor  de  200.  Tres  hebras  polipeptidicas  entrelazadas, 
que  se  tuercen  hacia  la  izquierda,  se  envuelven  entre  si  en  direccion 
acia  la  derecha  para  formar  la  triple  helice  de  colageno.  La  latera- 
idad  opuesta  de  esta  superhelice  y  sus  polipeptidos  componentes 
hacen  que  la  triple  helice  de  colageno  sea  muy  resistente  al  desdo- 
D.amiento  —el  mismo  principio  usado  en  cables  de  acero  de  puentes 
colgantes— .  Una  triple  helice  de  colageno  tiene  3.3  residuos  por 
giro  y  una  elevacion  por  cada  residuo  de  cerca  de  dos  veces  la  de  una 
helice  a.  Los  grupos  R  de  cada  hebra  polipeptidica  de  la  triple  helice 
3e  aprietan  de  manera  tan  estrecha  que,  para  que  se  ajusten,  uno 
aebe  ser  glicina,  de  modo  que  cada  tercer  residuo  aminoacido  en  el 
colageno  es  un  residuo  glicina.  El  escalonamiento  de  las  tres  hebras 
proporciona  una  colocacion  apropiada  de  las  glicinas  requisito  en 
.►da  la  helice.  El  colageno  tambien  tiene  alto  contenido  de  prolina  e 
-  idroxiprolina,  lo  que  da  un  modelo  Gli-X-Y  repetitivo  (fig.  5-11), 
en  el  cual  la  Y  por  lo  general  es  prolina  o  hidroxiprolina. 

Las  triples  helices  de  colageno  se  estabilizan  mediante  enlaces 
de  hidrogeno  entre  residuos  en  diferentes  cadenas  polipeptidicas, 
croceso  auxiliado  por  los  grupos  hidroxilo  de  residuos  hidroxipro- 
lilo.  Enlaces  covalentes  formados  entre  residuos  lisilo  modificados 
lanto  dentro  de  cadenas  polipeptidicas  como  entre  las  mismas,  pro- 
uorcionan  estabilidad  adicional. 

El  colageno  se  sintetiza  como  un 
precursor  de  mayor  tamano 

El  colageno  en  un  inicio  se  sintetiza  como  un  polipeptido  precursor 
de  mayor  tamano,  el  procolageno.  Muchos  residuos  prolilo  y  lisi¬ 
lo  de  procolageno  se  hidroxilan  mediante  la  propilo  hidroxilasa  y  la 
Lisilo  hidroxilasa,  enzimas  que  requieren  acido  ascorbico  (vitamina 
C;  caps.  27  y  44).  Los  residuos  hidroxiprolilo  e  hidroxilisilo  propor- 
cionan  capacidad  adicional  de  formacion  de  enlaces  de  hidrogeno 
que  estabiliza  la  proteina  madura.  Ademas,  las  glucosilo  y  galacto- 
silo  transferasas  fijan  residuos  glucosilo  o  galactosilo  a  los  grupos 
hidroxilo  de  residuos  hidroxilisilo  especificos. 

La  portion  central  del  polipeptido  precursor  se  asocia  entonces 
con  otras  moleculas  y  forma  la  triple  helice  caracteristica;  dicho 
proceso  va  acompanado  de  la  elimination  del  amino  terminal  glo¬ 
bular  y  de  extensiones  carboxilo  terminales  del  polipeptido  precur¬ 
sor  mediante  proteolisis  selectiva.  La  lisilo  oxidasa,  proteina  que 
contiene  cobre,  que  convierte  grupos  e-amino  en  aldehidos,  modifi- 
ca  ciertos  residuos  lisilo.  Los  aldehidos  pueden  pasar  por  una  con¬ 
densation  de  aldol  para  formar  un  doble  enlace  C=C,  o  para  for¬ 
mar  una  base  de  Schiff  (eneimina)  con  el  grupo  e-amino  de  un 
residuo  lisilo  no  modificado,  que  despues  se  reduce  y  forma  un  en¬ 
lace  C— N  unico.  Estos  enlaces  covalentes  unen  los  polipeptidos  in¬ 
dividuates  y  confieren  a  la  fibra  fuerza  y  rigidez  excepcionales. 


Los  trastornos  nutricionales  y  geneticos 
pueden  alterar  la  maduracion  del  colageno 

La  compleja  serie  de  eventos  en  la  maduracion  del  colageno  propor¬ 
ciona  un  modelo  que  ilustra  las  consecuencias  biologicas  de  la  ma¬ 
duracion  incompleta  de  polipeptidos.  El  defecto  mejor  conocido 
de  la  biosintesis  de  colageno  es  el  escorbuto,  un  resultado  de  una  de- 
ficiencia  en  la  dieta  de  vitamina  C  requerida  por  las  prolilo  y  lisilo 
hidroxilasas.  El  deficit  resultante  del  numero  de  residuos  hidroxi¬ 
prolina  e  hidroxilisina  socava  la  estabilidad  conformacional  de  las 
fibras  de  colageno,  lo  que  lleva  a  endas  sangrantes,  hinchazon  de 
articulaciones,  cicatrization  inadecuada  de  heridas  y,  por  ultimo,  la 
muerte.  El  sindrome  de  Menkes,  caracterizado  por  pelo  rizado  y  re- 
traso  del  crecimiento,  refleja  una  deficiencia  en  la  dieta  del  cobre 
requerido  por  la  lisilo  oxidasa,  que  cataliza  un  paso  clave  en  la  for¬ 
macion  de  enlaces  covalentes  que  fortalecen  las  fibras  de  colageno. 

Los  trastornos  geneticos  de  la  biosintesis  de  colageno  compren- 
den  varias  formas  de  osteogenesis  imperfecta,  la  cual  se  distingue 
por  la  presencia  de  huesos  fragiles.  En  el  sindrome  de  Ehlers-Dan- 
los,  un  grupo  de  trastornos  del  tejido  conjuntivo  que  comprenden 
alteration  de  la  integridad  de  las  estructuras  de  apoyo,  defectos  en 
los  genes  que  codifican  para  el  a  colageno- 1,  procolageno  N-pepti- 
dasa  o  lisilo  hidroxilasa,  dan  por  resultado  articulaciones  moviles  y 
anormalidades  de  la  piel  (cap.  48). 

RESUMEN 

■  Las  proteinas  pueden  clasificarse  con  base  en  su  solubilidad,  forma 
o  fruition,  o  segun  la  presencia  de  un  grupo  prostetico,  como  hem. 

■  La  estructura  primaria  codificada  por  gen  de  un  polipeptido  es  la 
secuencia  de  sus  aminoacidos.  Su  estructura  secundaria  se  produce 
por  plegado  de  polipeptidos  hacia  motivos  con  enlaces  de 
hidrogeno,  como  la  helice  a,  la  hoja  plegada  (3,  flexiones  (3  y  asas. 

Las  combinaciones  de  estos  motivos  pueden  formar  motivos 
supersecundarios. 

■  La  estructura  terciaria  alude  a  las  relaciones  entre  dominios 
estructurales  secundarios.  La  estructura  cuaternaria  de  proteinas 
que  tienen  dos  o  mas  polipeptidos  (proteinas  oligomericas)  se  refiere 
a  las  relaciones  espaciales  entre  diversos  tipos  de  polipeptidos. 

■  Las  estructuras  primarias  se  estabilizan  por  medio  de  enlaces 
peptidicos  covalentes.  Los  ordenes  de  estructura  superiores 

se  estabilizan  mediante  fuerzas  debiles  —enlaces  de  hidrogeno 
multiples,  enlaces  salinos  (electrostaticos)  y  asociacion  de  grupos  R 
hidrofobicos. 

■  El  angulo  fi  ((D)  de  un  polipeptido  es  el  angulo  alrededor  del  enlace 
Ca — N;  el  angulo  psi  (\j /)  es  el  que  hay  alrededor  del  enlace  C„ — C0. 
Casi  todas  las  combinaciones  de  angulos  fi-psi  son  denegadas  debido 
a  obstaculizacion  esterica.  Los  angulos  fi-psi  que  forman  la  helice  a  y 
la  hoja  (3  caen  dentro  de  los  cuadrantes  inferior  y  superior  izquierdos 
de  un  grafico  de  Ramachandran,  respectivamente. 

■  Aun  hay  poca  comprension  en  cuanto  al  proceso  del  plegado 
de  proteina.  En  terminos  generates,  los  segmentos  cortos  de 
polipeptidos  recien  sintetizados  se  pliegan  hacia  unidades 
estructurales  secundarias.  Las  fuerzas  que  sepultan  regiones 
hidrofobicas  desde  el  solvente  despues  impulsan  al  polipeptido 
parcialmente  plegado  hacia  un “globulo  fundido”,  en  el  cual  los 
modulos  de  estructura  secundaria  se  reordenan  para  dar  la 
conformation  natural  de  la  proteina. 

■  Las  proteinas  que  ayudan  al  plegado  comprenden  la  proteina 
disulfiiro  isomerasa,  prolina-tis,  frarcs-isomerasay  los  chaperones 
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que  participan  en  el  plegado  de  mas  de  la  mitad  de  las  proteinas 
de  mamifero.  Los  chaperones  protegen  contra  solvente  a  los 
polipeptidos  recien  sintetizados,  ademas  de  que  proporcionan 
un  ambiente  para  que  elementos  de  la  estructura  secundaria  surjan 
y  muestren  coalescencia  para  formar  globulos  fundidos. 

■  Las  tecnicas  para  el  estudio  de  ordenes  superiores  de  estructura 

de  proteina  comprenden  cristalografia  con  rayos  X,  espectroscopia 
con  NMR,  ultracentrifugacion  analitica,  filtracion  en  gel 
y  electroforesis  en  gel. 

■  El  colageno  ilustra  el  estrecho  enlace  entre  la  estructura  de  proteinas 
y  la  funcion  biologica.  Las  enfermedades  de  la  maduracion  del 
colageno  comprenden  el  sindrome  de  Ehlers-Danlos  y  el  escorbuto, 
la  enfermedad  por  deficiencia  de  vitamina  C. 

■  Los  priones  — particulas  de  proteina  que  carecen  de  acido  nucleico— 
causan  encefalopatias  espongiformes  transmisibles  y  mortales,  como 
la  enfermedad  de  Creutzfeldt- Jakob  o  las  encefalopatias 
espongiformes  ovina  y  bovina.  Las  enfermedades  por  prion 
comprenden  una  estructura  secundaria-terciaria  alterada  de  una 
proteina  natural,  la  PrPc.  Cuando  esta  ultima  interactua  con  su 
isotorma  patologica,  PrPsc,  su  conformacion  se  transforma  desde 
una  estructura  predominantemente  helicoidal  a  hacia  la  estructura 
con  hoja  (3  caracteristica  de  la  PrPsc. 
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Proteinas:  mioglobina 
y  hemoglobina 

Peter  J.  Kennelly,  PhD  y  Victor  W.  Rodwell,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Las  proteinas  hem,  mioglobina  y  hemoglobina,  mantienen  un  apor- 
te  de  oxigeno  esencial  para  el  metabolismo  oxidativo.  La  mioglobi¬ 
na,  una  proteina  monomerica  del  musculo  esqueletico,  almacena 
oxigeno  como  una  reserva  contra  la  privacion  del  mismo.  La  hemo¬ 
globina,  una  proteina  tetramerica  de  los  eritrocitos,  transporta  02 
hacia  los  tejidos,  y  favorece  el  transporte  de  C02  y  protones  hacia 
los  pulmones.  El  cianuro  y  el  monoxido  de  carbono  son  letales  por- 
que  alteran  la  funcion  fisiologica  de  las  proteinas  hem  citocromo 
oxidasa  y  hemoglobina,  respectivamente.  La  estructura  secundaria- 
terciaria  de  las  subunidades  de  hemoglobina  semeja  a  la  de  la  mio¬ 
globina.  Sin  embargo,  la  estructura  tetramerica  de  la  hemoglobina 
permite  interacciones  cooperativas  fundamentales  para  su  fun¬ 
cion.  Por  ejemplo,  el  2,3-bisfosfoglicerato  (BPG)  promueve  la  libe¬ 
ration  eficiente  de  02  al  estabilizar  la  estructura  cuaternaria  de  la 
desoxihemoglobina.  La  hemoglobina  y  la  mioglobina  ilustran  tanto 
relaciones  entre  estructura  y  funcion  de  proteina,  como  la  base  mo¬ 
lecular  de  enfermedades  geneticas,  como  la  drepanocitosis  y  las 
talasemias. 

LOS  HIERROS  HEM  Y  FERROSO 
CONFIEREN  LA  CAPACIDAD  PARA 
ALMACENAR  OXIGENO  Y 
TRANSPORTARLO 

La  mioglobina  y  la  hemoglobina  contienen  hem  (hemo),  un  tetrapi- 
rrol  ciclico  que  consta  de  cuatro  moleculas  de  pirrol  enlazadas  por 
puentes  de  a-metileno.  Esta  red  planar  de  dobles  enlaces  conjugados 
absorbe  luz  visible  y  da  al  hem  un  color  rojo  oscuro.  Los  sustitutos  en 
las  posiciones  (3  son  grupos  metilo  (M),  vinilo  (V)  y  propionato  (Pr) 
dispuestos  en  el  orden  M,  V,  M,  V,  M,  Pr,  Pr,  M  (fig.  6-1).  Un  atomo 
de  hierro  ferroso  (Fe2+)  reside  en  el  centro  del  tetrapirrol  planar. 
Otras  proteinas  con  grupos  prosteticos  tetrapirrol  que  contienen 
metal  comprenden  los  citocromos  (Fe  y  Cu)  y  la  clorofila  (Mg)  (cap. 
31).  La  oxidacion  y  reduction  de  los  atomos  de  Fe  y  Cu  de  citocro¬ 
mos  son  esenciales  para  su  funcion  biologica  como  transportadores 
de  electrones.  En  contraste,  la  oxidacion  del  Fe2+  de  la  mioglobina  o 
de  la  hemoglobina  hacia  Fe3+  destruye  su  actividad  biologica. 

La  mioglobina  es  rica  en  helice  a 

El  oxigeno  almacenado  en  la  mioglobina  del  musculo  esqueletico, 
es  liberada  durante  diminution  de  la  tension  de  02  (p.  ej.,  ejerci- 


cio  intenso)  para  que  las  mitocondrias  del  musculo  lo  utilicen  en  la 
sintesis  aerobica  de  ATP  (cap.  13).  La  mioglobina,  un  polipeptido 
de  153  residuos  aminoacilo  (masa  molecular  relativa  [Mr]  de 
17000),  se  pliega  hacia  una  forma  compacta  que  mide  4.5  x  3.5  x 
2.5  nm  (fig.  6-2).  Proporciones  extraordinariamente  altas,  alrede- 
dor  de  75%,  de  los  residuos  estan  presentes  en  ocho  helices  a  dies- 
tras  de  7  a  20  residuos.  Empezando  en  el  amino  terminal,  estas  se 
denominan  helices  A-H.  Tipico  de  las  proteinas  globulares,  la  su- 
perficie  de  la  mioglobina  es  polar,  mientras  que  —con  dos  excep- 
ciones—  el  interior  solo  contiene  residuos  no  polares,  como  Leu, 
Val,  Fen  y  Met.  Las  excepciones  son  His  E7  y  His  F8,  los  residuos 
septimo  y  octavo  en  helices  E  y  F,  que  yacen  cerca  del  hierro  hem, 
donde  funcionan  en  la  union  de  02. 

Las  histidinas  F8  y  E7  desempenan 
funciones  singulares  en  la  union 
de  oxigeno 

El  hem  de  la  mioglobina  yace  en  una  hendidura  entre  las  helices  E 
y  F  orientado  por  sus  grupos  polares  propionato  mirando  hacia  la 
superficie  de  la  globina  (fig.  6-2).  El  resto  reside  en  el  interior  no 
polar.  La  quinta  posicion  de  coordinacion  del  hierro  esta  enlazada  al 
atomo  de  nitrogeno  de  la  histidina  proximal,  His  F8.  La  histidina 
distal,  His  E7,  se  ubica  en  el  lado  opuesto  del  anillo  hem  a  His  F8. 

El  hierro  se  mueve  hacia  el  piano  del  hem 
cuando  el  oxigeno  esta  unido 

El  hierro  de  la  mioglobina  no  oxige  nada  yace  a  0.03  nm  (0.3  A)  fue- 
ra  del  piano  del  anillo  hem,  hacia  His  F8;  por  ende,  el  hem  “se  plie¬ 
ga”  un  poco.  Cuando  el  02  ocupa  la  sexta  posicion  de  coordinacion, 
el  hierro  se  mueve  hacia  dentro  de  0.01  nm  (0.1  A)  del  piano  del 
anillo  hem.  De  este  modo,  la  oxigenacion  de  la  mioglobina  se  acom- 
pana  de  movimiento  del  hierro,  de  His  F8,  y  de  residuos  enlazados  a 
este  ultimo. 

La  apomioglobina  proporciona 
un  ambiente  adverso  para  el  hierro  hem 

Cuando  el  02  se  une  a  la  mioglobina,  el  enlace  entre  el  primer  atomo 
de  oxigeno  y  el  Fe2+  es  perpendicular  al  piano  del  anillo  hem.  El 
enlace  que  une  el  primero  y  segundo  atomos  de  oxigeno  yace  a  un 
angulo  de  121°  al  piano  del  hem,  lo  que  orienta  al  segundo  oxigeno 
en  direction  contraria  a  la  histidina  distal  (fig.  6-3,  izquierda).  El 
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FIGURA  6-1  Hem.  Los  anillos  pirrol  y  los  carbonos  de  puente  de 
metileno  son  coplanares,  y  el  atomo  de  hierro  (Fe2+)  reside  casi  en  el 
mismo  piano.  La  quinta  y  sexta  posiciones  de  coordinacion  de  Fe2+ 
estan  dirigidas  perpendiculares  — y  directamente  por  arriba  y  por 
debajo  de —  al  piano  del  anillo  hem.  Observe  la  naturaleza  de  los 
grupos  sustituyentes  metilo  {azul),  vinilo  (verde)  y  propionato  (naranja) 
en  los  carbonos  p  de  los  anillos  pirrol,  el  atomo  de  hierro  central  (rojo)  y 
la  localizacion  del  lado  polar  del  anillo  hem  (a  alrededor  de  las  7  de  la 
caratula  del  reloj)  que  mira  hacia  la  superficie  de  la  molecula  de 
mioglobina. 


FIGURA  6-2  Estructura  tridimensional  de  la  mioglobina.  Se 
muestra  un  diagrama  de  listones  que  traza  el  esqueleto  polipeptidico 
de  la  mioglobina.  El  color  de  la  cadena  polipeptidica  esta  graduado  a  lo 
largo  del  espectro  visible  desde  azul  {N  terminal)  hasta  marron  claro 
(C  terminal).  El  grupo  prostetico  hem  se  muestra  en  color  rojo.  Las 
regiones  helicoidales  a  estan  designadas  de  la  A  a  la  H.  Los  residuos 
histidina  distal  (E7)  y  proximal  (F8)  estan  resaltados  en  azul  y  naranja, 
respectivamente.  Note  de  que  modo  los  sustituyentes  propionato 
polares  (Pr)  se  proyectan  hacia  afuera  del  hem  hacia  el  agua. 

(Adaptado  de  Protein  Data  Bank  ID  no.  1a6n.) 


hem  aislado  se  une  al  monoxido  de  carbono  (CO)  con  una  fuerza 
25  000  veces  mayor  que  la  que  le  une  al  oxigeno.  Dado  que  el  CO 
esta  presente  en  pequenas  cantidades  en  la  atmosfera,  y  surge  en 
celulas  a  partir  del  catabolismo  del  hem,  ,jpor  que  el  CO  no  desplaza 
por  completo  al  02  del  hierro  hem?  La  explication  aceptada  es  que 
las  apoproteinas  de  la  mioglobina  y  la  hemoglobina  crean  un  am- 


FIGURA6-3  Angulos  para  la  union  de  oxigeno  y  monoxido  de 
carbono  (CO)  al  hierro  hem  de  la  mioglobina.  La  histidina  E7  distal 
obstaculiza  el  enlace  de  CO  en  el  angulo  preferido  (90°)  al  piano  del 
anillo  hem. 


biente  adverso.  Cuando  el  CO  se  une  a  hem  aislado,  los  tres  atomos 
(Fe,  C  y  O)  yacen  en  position  perpendicular  al  piano  del  hem.  Sin 
embargo,  en  la  mioglobina  y  la  hemoglobina  la  histidina  distal  por 
impedimento  esterico  evita  esta  orientation  de  alta  afinidad.  La 
union  a  un  angulo  menos  favorecido  reduce  la  fuerza  del  enlace 
hem-CO  a  alrededor  de  200  veces  la  del  enlace  hem-02  (fig.  6-3, 
tierecha)  a  cuyo  nivel  domina  el  gran  exceso  de  02  sobre  el  CO  nor- 
malmente  presente.  Sin  embargo,  por  lo  general  alrededor  de  1%  de 
la  mioglobina  esta  presente  combinada  con  CO. 

LAS  CURVAS  DE  DISOCIACI6N 
DE  OXIGENO  PARA  LA  MIOGLOBINA 
Y  LA  HEMOGLOBINA  SON  ID6NEAS 
PARA  SUS  FUNCIONES  FISIOL6GICAS 

^Por  que  la  mioglobina  no  es  adecuada  como  una  proteina  de  trans¬ 
pose  de  02,  pero  es  ideal  para  el  almacenamiento  de  02?  La  relation 
entre  la  concentration,  o  presion  parcial,  de  02  (Po2)  y  la  cantidad 
de  02  unido  se  expresa  como  una  isoterma  de  saturation  de  02  (fig. 
6-4).  La  curva  de  union  a  oxigeno  para  la  mioglobina  es  hiperbolica; 
por  ende,  la  mioglobina  carga  02  con  facilidad  a  la  Po2  del  lecho 
capilar  pulmonar  (100  mm  Hg).  Sin  embargo,  dado  que  la  mioglo¬ 
bina  solo  libera  una  pequena  fraction  de  su  02  unido  a  los  valores 
de  Po2  que  por  lo  general  se  encuentran  en  el  musculo  activo  (20 
mm  Hg)  o  en  otros  tejidos  (40  mm  Hg),  representa  un  vehiculo  in- 
eficaz  para  el  aporte  de  02.  Cuando  el  ejercicio  extenuante  disminu- 
ye  la  Po2  del  tejido  muscular  a  alrededor  de  5  mm  Hg,  la  mioglobina 
libera  02  para  la  sintesis  mitocondrial  de  ATP,  lo  que  permite  que 
continue  la  actividad  muscular. 

LAS  PROPIEDADES  ALOSTERICAS 
DE  LAS  HEMOGLOBINAS  DEPENDEN 
DE  SUS  ESTRUCTURAS  CUATERNARIAS 

Las  propiedades  de  hemoglobina  individuales  son  consecuencia  de 
su  estructura  cuaternaria,  asi  como  de  sus  estructuras  secundaria  y 
terciaria.  La  estructura  cuaternaria  de  la  hemoglobina  confiere  no- 
torias  propiedades  adicionales,  ausentes  de  la  mioglobina  monome- 
rica,  que  la  adaptan  a  sus  funciones  biologicas  singulares.  Las  pro- 
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FIGURA  6-4  Curvas  de  union  a  oxigeno  de  la  hemoglobina 
la  mioglobina.  La  tension  arterial  de  oxigeno  es  de  alrededor  de 
'  DO  mm  Hg;  la  tension  venosa  mixta  de  oxigeno  es  de  alrededor  de 
JO  mm  Hg;  la  tension  de  oxigeno  capilar  (musculo  activo)  es  de  cerca 
le  20  mm  Hg,  y  la  tension  de  oxigeno  minima  requerida  para  la 
tocromo  oxidasa  es  de  cerca  de  5  mm  Hg.  La  asociacion  de  cadenas 
-tfcia  una  estructura  tetramerica  (hemoglobina)  da  por  resultado  un 
aDorte  de  oxigeno  mucho  mayor  que  el  que  seria  posible  con 
:adenas  unicas.  (Modificado,  con  autorizacion,  de  Scriver  CR  et  al. 

d  itors]:  The  Molecular  and  Metabolic  Bases  of  Inherited  Disease,  7th 
ed.  McGraw-Hill,  1995.) 


piedades  alostericas  (del  griego  alios  “otro”,  steros  “espacio”)  de  la 
hemoglobina  proporcionan,  ademas,  un  modelo  para  entender  otras 
protemas  alostericas  (cap.  18). 

La  hemoglobina  es  tetramerica 

Las  hemoglobinas  son  tetrameros  compuestos  de  pares  de  dos  dife- 
rentes  subunidades  polipeptidicas  (fig.  6-5).  Se  usan  letras  griegas 
para  designar  cada  subtipo  de  unidad.  La  composicion  de  subuni- 
dad  de  las  hemoglobinas  principals  son  a2(32  (HbA;  hemoglobina 
normal  del  adulto),  a2y2  (HbF;  hemoglobina  fetal),  a2S2  (HbS;  he¬ 
moglobina  de  celulas  falciformes)  y  a262  (HbA2;  una  hemoglobina 
menor  del  adulto).  Las  estructuras  primarias  de  las  cadenas  (3,  y  y  6 
de  la  hemoglobina  humana  estan  muy  conservadas. 

La  mioglobina  y  las  subunidades  P 

de  la  hemoglobina  comparten  estructuras 

secundaria  y  terciaria  casi  identicas 

A  pesar  de  diferencias  en  la  clase  y  el  numero  de  aminoacidos  pre~ 
sentes,  la  mioglobina  y  el  polipeptido  (3  de  la  hemoglobina  A  tienen 
estructuras  secundaria  y  terciaria  casi  identicas.  Las  similitudes 
comprenden  la  localization  del  hem  y  las  regiones  helicoidales,  y  la 


FIGURA  6~5  Hemoglobina. Se 
muestra  la  estructura  tridimensional 
de  la  desoxihemoglobina  con  una 
molecula  de  2,3-bisfosfoglicerato 
azul  oscuro)  unida.  Las  dos 
subunidades  a  estan  coloreadas  en 
los  tonos  mas  oscuros  de  verde  y 
azul,  en  tanto  que  las  dos 
subunidades  (3  en  los  tonos  mas 
claros  de  verde  y  azul,  mientras  que 
'os  grupos  prosteticos  hem  en  color 
rojo.  (Adaptado  de  Protein  Data 
Bank  ID  no.  1  b86.) 
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presencia  de  aminoacidos  con  propiedades  similares  en  ubicaciones 
comparables.  Aunque  posee  siete  — en  vez  de  ocho—  regiones  heli- 
coidales,  el  polipeptido  a  de  la  hemoglobina  tambien  semeja  de  ma- 
nera  estrecha  a  la  mioglobina. 


La  oxigenacion  de  la  hemoglobina 
desencadena  cambios  de  conformation 
en  la  apoprotefna 

Las  hemoglobinas  unen  cuatro  moleculas  de  02  por  cada  tetramero, 
uno  por  cada  hem.  Una  molecula  de  02  se  une  a  un  tetramero  de 
hemoglobina  con  mayor  facilidad  si  otras  moleculas  de  02  ya  estan 
unidas  (fig.  6-4).  Este  fenomeno,  llamado  union  cooperativa,  per- 
mite  a  la  hemoglobina  maximizar  tanto  la  cantidad  de  02  cargada  a 
la  Po2  de  los  pulmones,  como  la  cantidad  de  02  liberada  a  la  Po2  de 
los  tejidos  perifericos.  Las  interacciones  cooperativas,  una  propie- 
dad  exclusiva  de  proteinas  multimericas,  tienen  importancia  crucial 
para  la  vida  aerobica. 


La  P50  expresa  las  afinidades  relativas  de 
diferentes  hemoglobinas  por  el  oxigeno 

La  cantidad  P50,  una  medida  de  la  concentration  de  02,  es  la  presion 
parcial  de  02  que  satura  50%  de  una  hemoglobina  dada.  Depen- 
diendo  del  organismo,  la  P50  puede  variar  de  manera  significativa, 
pero  en  todos  los  casos  excedera  la  Po2  de  los  tejidos  perifericos.  Por 
ejemplo,  los  valores  de  P50  para  HbA  y  HbF  son  de  26  y  20  mm  Hg, 
respectivamente.  En  la  placenta,  tal  diferencia  permite  que  la  HbF 
extraiga  oxigeno  de  la  HbA  en  la  sangre  de  la  madre.  Sin  embargo, 
la  HbF  es  suboptima  posparto  porque  su  alta  afinidad  por  el  02  li- 
mita  la  cantidad  de  0?  suministrado  a  los  tejidos. 

La  composition  de  subunidad  de  tetrameros  de  hemoglobina 
sufre  cambios  complejos  durante  el  desarrollo.  El  feto  humano  en 
un  inicio  sintetiza  un  tetramero  C2e2.  Hacia  el  final  del  primer  tri- 
mestre,  las  subunidades  (ye  han  quedado  remplazadas  por  subuni- 
dades  a  y  y,  lo  que  forma  HbF  (a2y2),  la  hemoglobina  de  etapas 
avanzadas  de  la  vida  fetal.  Si  bien  la  sintesis  de  subunidades  (3  em- 
pieza  durante  el  tercer  trimestre,  dichas  subunidades  no  remplazan 


FIGURA6-6  Modelo  de  desarrollo  de  la  estructura  cuaternaria  de 
las  hemoglobinas  fetal  y  de  recien  nacido.  (Reproducido,  con 
autorizacion,  de  Ganong  WF:  Review  of  Medical  Physiology,  20th  ed. 
McGraw-Hill,  2001.) 


por  completo  a  las  subunidades  y  caracteristicas  de  la  HbA  del  adul- 
to  (a2p2)  sino  hasta  algunas  semanas  despues  del  parto  (fig.  6-6). 


La  oxigenacion  de  la  hemoglobina 
se  acompana  de  grandes  cambios 
de  conformation 

La  union  de  la  primera  molecula  de  02  a  la  desoxiHb  desvia  el  hie- 
rro  hem  hacia  el  piano  del  anillo  hem  desde  una  position  alrededor 
de  0.04  nm  mas  alia  del  mismo  (fig.  6-7).  Este  movimiento  se  trans¬ 
mite  a  la  histidina  proximal  (F8)  y  a  los  residuos  fijos  a  ella  lo  que,  a 
su  vez,  causa  la  rotura  de  puentes  salinos  entre  los  residuos  carboxi- 
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FIGURA  6-7  El  atomo  de  hierro  se  mueve  hacia  el  piano  del  hem 
en  el  momento  de  la  oxigenacion.  La  histidina  F8  y  sus  residuos 
asociados  son  llevados  junto  con  el  atomo  de  hierro.  (Modificado  y 
reproducido,  con  autorizacion,  de  Stryer  L:  Biochemistry,  4th  ed. 
Freeman,  1 995.  Copyright  ©  1 995  W.  H.  Freeman  and  Company.) 


Forma  T 


Forma  R 


FIGURA  6-8  Durante  la  transicion  de  la  forma  T  a  la  forma  R  de  la 
hemoglobina,  el  par  de  subunidades  a2p2  (verde)  rota  por  15°  respecto 
del  par  de  subunidades  (amarillo).  El  eje  de  rotacion  es  excentrico 
y  el  par  a2(i2  tambien  se  desvia  un  poco  hacia  el  eje.  En  la 
representacion,  el  par  de  color  marron  claro  se  muestra  fijo, 
mientras  que  el  par  a2p2  de  subunidades  verde  se  desvia  y  rota. 
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lo  terminal  de  las  cuatro  subunidades.  Como  resultado,  un  par  de 
jbunidades  al (3  rota  15  grados  respecto  del  otro,  lo  que  compacta 
el  tetramero  (fig.  6-8).  Profundos  cambios  de  las  estructuras  secun¬ 
daria,  terciaria  y  cuaternaria  acompanan  a  la  transicion  de  alta  afini- 
dad  inducida  por  02  de  la  hemoglobina  desde  el  estado  T  (tenso)  de 
baja  afinidad  hacia  el  estado  R  (relajado)  de  alta  afinidad.  Estos 
cambios  aumentan  de  manera  importante  la  afinidad  de  los  hemes 
no  oxigenados  restantes  por  el  02,  puesto  que  los  eventos  de  union 
-ubsiguientes  requieren  la  rotura  de  menos  puentes  salinos  (fig. 
6-9).  Los  terminos  T  y  R  tambien  se  usan  para  hacer  referencia  a  las 
conformaciones  de  afinidad  baja  y  alta  de  enzimas  alostericas,  res- 
pectivamente. 


Despues  de  liberar  02  en  los  tejidos, 
la  hemoglobina  transporta  C02 
y  protones  hacia  los  pulmones 

Ademas  de  transportar  02  desde  los  pulmones  hacia  los  tejidos  peri- 
iericos,  la  hemoglobina  transporta  C02,  el  subproducto  de  la  respi- 
racion,  y  protones,  desde  los  tejidos  perifericos  hacia  los  pulmones. 
La  hemoglobina  porta  C02  al  unirse  al  nitrogeno  amino  terminal  de 
las  cadenas  polipeptidicas  de  la  fraccion  apoproteica. 

O 

H  II 

C02+Hb— NH3+^  2H+  +  Hb— N— C— O' 


Los  carbamatos  cambian  la  carga  en  terminales  amino  desde  positi¬ 
ve  hacia  negativa,  lo  que  favorece  la  formacion  de  puentes  salinos 
entre  las  cadenas  a  y  (3. 

Los  carbamatos  de  hemoglobina  explican  alrededor  de  15%  del 
C02  en  la  sangre  venosa.  Gran  parte  del  C02  restante  se  transporta 


como  bicarbonato,  que  se  forma  en  los  eritrocitos  mediante  la  hi- 
dratacion  de  C02  hacia  acido  carbonico  (H2C03),  un  proceso  cata- 
lizado  por  la  anhidrasa  carbonica.  Al  pH  de  la  sangre  venosa,  el 
H2C03  se  disocia  hacia  bicarbonato  y  un  proton. 


ANHIDRASA 

CARBONICA 


C02  +  H20  . —  ...  —  HjCOj 


( Espontanea ) 


HCOo~  +  H+ 


Acido 

carbonico 


La  desoxihemoglobina  une  un  proton  por  cada  dos  moleculas 
de  02  liberadas,  lo  que  contribuye  de  manera  significativa  a  la  capa- 
cidad  amortiguadora  de  la  sangre.  El  pH  un  poco  mas  bajo  de  los 
tejidos  perifericos,  auxiliado  por  la  carbamacion,  estabiliza  el  estado 
T  y,  asi,  aumenta  el  aporte  de  02.  En  los  pulmones,  el  proceso  se 
revierte.  A  medida  que  el  02  se  une  a  la  desoxihemoglobina,  se  libe- 
ran  protones  y  se  combinan  con  bicarbonato  para  formar  acido  car¬ 
bonico.  La  deshidratacion  del  H2C03,  catalizada  por  la  anhidrasa 
carbonica,  forma  C02,  que  se  exhala.  De  este  modo,  la  union  de 
oxigeno  impulsa  la  exhalacion  de  C02  (fig.  6-10).  Este  acoplamiento 
redproco  de  union  de  proton  y  02  se  denomina  el  efecto  Bohr,  el 
cual  depende  de  interacciones  cooperativas  entre  los  hemes  del 
tetramero  de  hemoglobina.  La  mioglobina,  un  monomero,  no 
muestra  efecto  Bohr. 


Los  protones  surgen  a  partir  de  la  rotura 
de  puentes  salinos  cuando  se  une  02 

Los  protones  de  los  cuales  depende  el  efecto  Bohr  surgen  a  partir  de 
la  rotura  de  puentes  salinos  durante  el  enlace  de  02  a  la  hemoglobi¬ 
na  en  estado  T.  La  conversion  hacia  el  estado  R  oxigenado  rompe 
puentes  salinos  que  comprenden  el  residuo  His  146  de  la  cadena  p. 


EstructuraT 


Estructura  R 

FIGURA  6-9  Transicion  desde  la  estructura  T  hacia  la  estructura  R.  En  este  modelo,  puentes  salinos  (Imeas 
rojas)  que  unen  las  subunidades  en  la  estructura  T  se  rompen  de  manera  progresiva  a  medida  que  se  agrega 
oxigeno,  incluso  los  puentes  salinos  que  todavia  no  se  han  roto  se  debilitan  de  manera  progresiva  (lineas  de 
color  rojo  onduladas).  La  transicion  desde T  hacia  R  no  tiene  lugar  despues  de  que  un  numero  fijo  de 
moleculas  de  oxigeno  se  ha  unido,  sino  que  se  hace  mas  probable  a  medida  que  cada  oxigeno  sucesivo  se 
une.  La  transicion  entre  ambas  estructuras  esta  influida  por  protones,  dioxido  de  carbono,  cloruro  y  BPG; 
mientras  mas  alta  es  su  concentracion,  mas  oxigeno  debe  unirse  para  desencadenar  la  transicion.  Las 
moleculas  oxigenadas  por  completo  en  la  estructura  T  y  las  moleculas  por  completo  desoxigenadas  en  la 
estructura  R  no  se  muestran  porque  son  inestables.  (Modificado  y  redibujado,  con  autorizacion,  de  Perutz  MF: 
Hemoglobin  structure  and  respiratory  transport.  Sci  Am  [Dec]  1 978;  239:92.) 
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Exhalado 


2C02  +  2H20 

Anhidrasa 

carbonica 


2H2C03 


2CO?  ♦  2H,0 


Generate  por  ef 
cic/o  de  Krebs 

FIGURA  6-10  El  efecto  Bohr.  El  dioxido  de  carbono  generado  en 
tejidos  perifericos  se  combina  con  agua  para  formar  acido  carbonico, 
el  cual  se  disocia  hacia  protones  y  iones  de  bicarbonato. 

La  desoxihemoglobina  actua  como  un  amortiguador  al  unir  protones 
y  llevarlos  a  los  pulmones.  En  estos  ultimos,  la  captacion  de  oxigeno 
por  la  hemoglobina  libera  protones  que  se  combinan  con  el  ion 
bicarbonato;  ello  forma  acido  carbonico,  que  cuando  se  deshidrata 
mediante  la  anhidrasa  carbonica  se  convierte  en  dioxido  de  carbono, 
que  entonces  se  exhala. 


La  disociacion  subsiguiente  de  protones  desde  His  146  impulsa  la 
conversion  de  bicarbonato  hacia  acido  carbonico  (fig.  6-10).  En  el 
momento  de  la  liberacion  de  02,  vuelven  a  formarse  la  estructura 
T  y  sus  puentes  salinos.  Este  cambio  en  la  conformacion  aumenta 
p JCa  de  los  residuos  His  146  de  la  cadena  (3,  que  une  protones.  Al  fa- 
cilitar  que  vuelvan  a  formarse  puentes  salinos,  un  aumento  de  la 
concentration  de  proton  aumenta  la  liberacion  de  02  desde  hemo¬ 
globina  oxigenada  (estado  R).  Por  el  contrario,  un  aumento  de  la 
Po2  promueve  la  liberacion  de  proton. 


El  2,3-bisfosfoglicerato  (BPG)  estabiliza 
la  estructura  T  de  la  hemoglobina 

Una  Po2  baja  en  los  tejidos  perifericos  promueve  la  smtesis  de  2,3- 
BPG  en  eritrocitos  a  partir  del  intermediario  glucolitico  1,3-BPG. 

0“ 


El  tetramero  de  hemoglobina  une  una  molecula  de  BPG  en  la 
cavidad  central  formada  por  sus  cuatro  subunidades  (fig.  6-4).  Sin 
embargo,  el  espacio  entre  las  helices  H  de  las  cadenas  (3  que  revisten 


FIGURA  6_1 1  Modo  de  union  del  2,3-bisfosfoglicerato  (BPG)  a  la 
desoxihemoglobina  humana.  El  BPG  interactua  con  tres  grupos  que 
tienen  carga  positiva  sobre  cada  cadena  (3.  (Basado  en  Arnone  A:  X-ray 
diffraction  study  of  binding  of  2,3-diphosphoglycerate  to  human 
deoxyhemoglobin.  Nature  1 972;237:1 46.  Copyright  ©  1 972.  Adaptado 
con  autorizacion  de  Macmillan  Publishers  Ltd.) 


la  cavidad  es  lo  bastante  amplio  como  para  dar  cabida  a  BPG  solo 
cuando  la  hemoglobina  se  encuentra  en  el  estado  T.  El  BPG  forma 
puentes  salinos  con  los  grupos  amino  terminal  de  ambas  cadenas  (3 
por  medio  de  ValNAl  y  con  Lis  EF6y  His  H21  (fig.  6-11).  Por  ende, 
el  BPG  estabiliza  hemoglobina  desoxigenada  (estado  T)  mediante 
formar  puentes  salinos  adicionales  que  deben  romperse  antes  de  la 
conversion  al  estado  R. 

El  residuo  H21  de  la  subunidad  y  de  la  HbF  es  Ser  mas  que  His. 
Dado  que  Ser  no  puede  formar  un  puente  salino,  el  BPG  se  une  de 
manera  mas  debil  a  la  HbF  que  a  la  HbA.  La  estabilizacion  inferior 
proporcionada  al  estado  T  por  el  BPG  explica  la  mayor  afinidad  de 
la  HbF  por  el  02  que  la  de  la  HbA. 


Adaptacion  a  grandes  alturas 

Los  cambios  fisiologicos  que  acompanan  a  la  exposition  prolongada 
a  grandes  altitudes  incluyen  un  aumento  del  numero  de  eritrocitos 
y  de  sus  concentraciones  de  hemoglobina  y  de  BPG.  El  BPG  alto 
disminuye  la  afinidad  de  la  HbA  por  el  02  (aumenta  la  P50),  lo  que 
incrementa  la  liberacion  de  02  en  los  tejidos. 


SE  HAN  IDENTIFICADO  MUCHAS 
MUTACIONES  QUE  AFECTAN 
LAS  HEMOGLOBINAS  HUMANAS 


Las  mutaciones  en  los  genes  que  codifican  para  las  subunidades  a  o 
(3  de  la  hemoglobina  tienen  el  potencial  de  afectar  su  funcion  biolo- 
gica.  Sin  embargo,  casi  todas  las  mas  de  900  mutaciones  geneticas 
conocidas  que  afectan  las  hemoglobinas  del  ser  humano  son  en  ex- 
tremo  raras  y  benignas;  ademas  de  que  no  suscitan  anormalidades 
clinicas.  Cuando  una  mutation  compromete  la  funcion  biologica,  el 
estado  recibe  el  nombre  de  hemoglobinopatia.  Se  estima  que  mas 
de  7%  de  la  poblacion  mundial  es  portadora  de  trastornos  de  la  he- 
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-  globina.  En  el  URL  http://globin.cse.psu.edu/  (Globin  Gene  Ser- 
er  se  proporciona  informacion  acerca  de  hemoglobinas  normales 
.  mutantes,  y  enlaces  para  las  mismas.  A  continuation  se  describen 
n  emplos  seleccionados. 

Metahemoglobina  y  hemoglobina  M 

E  n  la  metahemoglobinemia,  el  hierro  hem  es  ferrico  en  lugar  de  fe- 
rroso,  asi  que  la  metahemoglobina  no  puede  unirse  a  02  ni  trans- 
:  rtarlo.  En  circunstancias  normales,  la  enzima  metahemoglobina 
-cductasa  reduce  el  Fe3+  de  la  metahemoglobina  hacia  Fe2+.  La  me- 
•anemoglobina  puede  aumentar  por  oxidation  del  Fe2+  a  Fe3+  como 
i q  efecto  secundario  de  agentes  como  sulfonamidas,  por  hemoglo- 
ua  M  hereditaria,  o  como  consecuencia  de  actividad  reducida  de 
.a  enzima  metahemoglobina  reductasa. 

En  la  hemoglobina  M,  la  histidina  F8  (His  F8)  ha  quedado  rem- 
azada  por  la  tirosina.  El  hierro  de  la  HbM  forma  un  complejo  io- 
e  ico  apretado  con  el  anion  fenolato  de  la  tirosina  que  estabiliza  la 
>rma  Fe3+.  En  las  variantes  M  de  hemoglobina  de  cadena  a,  el  equi- 
hbrio  de  R-T  favorece  el  estado  T.  La  afinidad  por  el  oxigeno  esta 
-educida  y  no  hay  efecto  Bohr.  Las  variantes  M  de  hemoglobina  de 
:adena  (3  muestran  conmutacion  R-T  y,  por  ende,  hay  efecto  Bohr. 

Las  mutaciones  que  favorecen  el  estado  R  (p.  ej.,  hemoglobina 
Chesapeake)  aumentan  la  afinidad  por  el  02,  de  modo  que  estas  he¬ 
moglobinas  no  suministran  02  adecuado  a  los  tejidos  perifericos.  La 
hipoxia  histica  resultante  lleva  a  policitemia,  una  concentracion  au- 
mentada  de  eritrocitos. 

Hemoglobina  S 

En  la  HbS,  el  aminoacido  no  polar  valina  ha  remplazado  al  residuo 
ae  superficie  polar  Glu6  de  la  subunidad  (3,  lo  que  genera  un  “par- 
che  pegajoso”  (sticky  patch)  hidrofobico  sobre  la  superficie  de  la  sub¬ 
unidad  (3  tanto  de  la  oxiHbS  como  de  la  desoxiHbS.  Tanto  la  HbA 
como  la  HbS  contienen  un  “parche  pegajoso”  complementario  so- 
□re  sus  superficies,  que  solo  queda  expuesto  en  el  estado  T  desoxige- 


nado.  De  este  modo,  a  Po2  baja,  la  desoxiHbS  puede  polimerizarse 
para  formar  fibras  insolubles  largas.  La  union  de  la  desoxiHbA  ter- 
mina  la  polimerizacion  de  fibra,  puesto  que  la  HbA  carece  del  se- 
gundo  parche  pegajoso  necesario  para  unir  otra  molecula  de  Hb 
(fig.  6- 12).  Estas  fibras  helicoidales  torcidas  producen  una  deforma- 
cion  falciforme  caractenstica  del  eritrocito,  lo  que  le  hace  vulnerable 
a  lisis  en  los  intersticios  de  los  sinusoides  esplenicos.  Tambien  cau- 
san  multiples  efectos  clinicos  secundarios.  Una  Po2  baja,  como  la 
que  ocurre  a  grandes  altitudes,  exacerba  la  tendencia  a  polimerizar¬ 
se.  Los  tratamientos  que  estan  surgiendo  para  drepanocitosis  com- 
prenden  inducir  la  expresion  de  HbF  para  inhibir  la  polimerizacion 
de  HbS,  trasplante  de  celulas  madre  y,  en  el  futuro,  terapia  genica. 

INFERENCIAS  BIOMEDICAS 
Mioglobinuria 

Despues  de  lesion  por  aplastamiento  masivo,  la  mioglobina  liberada 
a  partir  de  fibras  musculares  danadas  tine  la  orina  de  color  rojo  os- 
curo.  Es  posible  detectar  mioglobina  en  plasma  despues  de  un  infar- 
to  de  miocardio,  pero  la  valoracion  de  enzimas  sericas  (cap.  7)  pro¬ 
porciona  un  indice  mas  sensible  de  lesion  miocardica. 

Anemias 

Son  reducciones  del  numero  de  eritrocitos  o  de  la  hemoglobina  en 
sangre  y  en  ocasiones  reflejan  sintesis  alterada  de  hemoglobina  (p. 
ej.,  en  la  deficiencia  de  hierro;  cap.  50)  o  production  alterada  de 
eritrocitos  (p.  ej.,  en  la  deficiencia  de  acido  folico  o  de  vitamina  B12; 
cap.  44).  El  diagnostico  de  anemias  empieza  con  la  medicion  espec- 
troscopica  de  la  concentracion  sanguinea  de  hemoglobina. 

Talasemias 

Son  defectos  geneticos  que  se  producen  por  la  falta  parcial  o  total  de 
una  o  mas  cadenas  a  o  (3  de  la  hemoglobina.  Se  han  identificado  mas 


Oxi  A  Desoxi  A  Oxi  S  Desoxi  S 


Desoxi  A  Desoxi  S 


FIGURA  6_12  Representacion  del  parche  pegajoso  (A)  sobre  la  hemoglobina  S  y  su  "receptor" 
(A)  sobre  la  desoxihemoglobina  A  y  la  desoxihemoglobina  S.  Las  superficies  complementarias 
permiten  que  la  desoxihemoglobina  S  se  polimerice  hacia  una  estructura  fibrosa,  pero  la  presencia 
de  desoxihemoglobina  A  terminara  la  polimerizacion  al  no  proporcionar  parches  pegajosos. 
(Modificado  y  reproducido,  con  autorizacion,  de  Stryer  L:  Biochemistry,  4th  ed.  Freeman,  1995. 
Copyright  ©  1 995  W.  H.  Freeman  and  Company.) 
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de  750  mutaciones  diferentes,  pero  solo  tres  son  comunes.  Es  posible 
que  ocurra  afeccion  de  la  cadena  a  (talasemia  a)  o  la  cadena  (3  (tala- 
semia  (3).  Un  numero  en  superindice  indica  si  una  subunidad  falta 
por  completo  (a0  o  (3°)  o  si  su  sintesis  esta  reducida  (a+  o  (3*)-  Sal¬ 
vo  por  el  trasplante  de  medula  osea,  el  tratamiento  es  sintomatico. 

Ciertas  hemoglobinas  mutantes  se  observan  con  frecuencia  en 
muchas  poblaciones,  y  un  sujeto  puede  heredar  mas  de  un  tipo.  De 
este  modo,  los  trastornos  de  la  hemoglobina  presentan  un  modelo 
complejo  de  fenotipos  clinicos.  El  uso  de  sondas  de  DNA  para  su 
diagnostico  se  considera  en  el  capitulo  39. 

Hemoglobina  glucosilada  (HbA1c) 

Cuando  la  glucosa  sanguinea  entra  a  los  eritrocitos,  produce  gluco- 
silacion  del  grupo  e-amino  de  residuos  lisina  y  los  amino  terminales 
de  la  hemoglobina.  La  fraction  de  hemoglobina  glucosilada,  que 
por  lo  normal  se  ubica  alrededor  de  5%,  es  proporcional  a  la  concen¬ 
tration  de  glucosa  en  la  sangre.  Dado  que  la  vida  media  de  un  eri- 
trocito  es  de  unos  60  dias,  la  concentration  de  HbAlc  refleja  la  con¬ 
centration  media  de  glucosa  en  sangre  durante  las  seis  a  ocho 
semanas  precedentes,  de  modo  que  la  medicion  de  HbAlc  propor- 
ciona  valiosa  information  para  el  manejo  de  la  diabetes  mellitus. 

RESUMEN 

■  La  mioglobina  es  monomerica;  la  hemoglobina  es  un  tetramero  de 
dos  tipos  de  subunidad  (a2(32  en  la  HbA).  Pese  a  tener  estructuras 
primarias  diferentes,  la  mioglobina  y  las  subunidades  de  la 
hemoglobina  tienen  estructuras  secundaria  y  terciaria  casi 
identicas. 

■  El  hem,  un  tetrapirrol  ciclico,  un  poco  plegado,  en  esencia  planar, 
tiene  un  Fe2+  central  enlazado  a  los  cuatro  atomos  de  nitrogeno  del 
hem,  a  la  histidina  F8  y,  en  la  oxiMb  y  la  oxiHb,  tambien  a  02. 

■  La  curva  de  union  a  02  para  la  mioglobina  es  hiperbolica,  pero  para 
la  hemoglobina  es  sigmoidea,  una  consecuencia  de  interacciones 
cooperativas  en  el  tetramero.  La  cooperatividad  aumenta  la 
capacidad  de  la  hemoglobina  tanto  para  cargar  02  a  la  Po2  de  los 
pulmones,  como  para  liberar  02  a  la  Po2  de  los  tejidos. 

■  Las  afinidades  relativas  de  diferentes  hemoglobinas  por  el  oxigeno 
se  expresan  como  P50,  la  Po2  que  las  satura  50%  con  02.  Las 
hemoglobinas  se  saturan  a  las  presiones  parciales  de  su  organo 
respiratorio  respectivo,  p.  ej.,  el  pulmon  o  la  placenta. 

■  En  el  momento  de  la  oxigenacion  de  la  hemoglobina,  el  hierro,  la 
histidina  F8  y  residuos  enlazados  se  mueven  hacia  el  anillo  hem. 

Los  cambios  de  la  conformacion  que  acompanan  a  la  oxigenacion 


comprenden  rotura  de  enlaces  salinos  y  aflojamiento  de  la  estructura 
cuaternaria,  lo  que  facilita  la  union  de  02  adicional. 

■  El  2,3-bisfosfoglicerato  (BPG)  en  la  cavidad  central  de  la  desoxiHb 
forma  puentes  salinos  con  las  subunidades  (3  que  estabilizan  a  la 
desoxiHb.  En  el  momento  de  la  oxigenacion,  la  cavidad  central  se 
contrae,  hay  extrusion  de  BPG  y  la  estructura  cuaternaria  cambia 
su  conformacion. 

■  La  hemoglobina  tambien  funciona  en  el  transporte  de  C02  y  de 
protones  desde  los  tejidos  hacia  los  pulmones.  La  liberation  de  02 
desde  la  oxiHb  en  los  tejidos  se  acompana  de  captation  de  protones 
debido  a  diminution  de  pKa  de  residuos  histidina. 

■  En  la  hemoglobina  de  celulas  falciformes  (HbS),  la  Val  remplaza  a  la 
Glu  (36  de  la  HbA,  lo  que  crea  un  “parche  pegajoso”  que  tiene  un 
complemento  sobre  la  desoxiHb  (no  asi  sobre  la  oxiHb).  La 
desoxiHbS  se  polimeriza  a  concentraciones  de  02  bajas,  lo  que  forma 
fibras  que  producen  deformation  falciforme  de  los  eritrocitos. 

■  Las  talasemias  a  y  (3  son  anemias  que  sobrevienen  por  production 
reducida  de  subunidades  a  y  (3  de  la  HbA,  respectivamente. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Enzimas: 

mecanismo  de  accion 

Peter  J.  Kennelly,  PhD  y  Victor  W.  Rodwell,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Las  enzimas  son  polimeros  biologicos  que  catalizan  las  reacciones 
quimicas  que  hacen  posible  la  vida  tal  como  la  conocemos.  La  pre- 
sencia  y  el  mantenimiento  de  un  conjunto  completo  y  equilibrado 
de  enzimas  son  esenciales  para  la  desintegracion  de  nutrientes  a 
fin  de  que  proporcionen  energia  y  bloques  de  construccion  quimi- 
cos;  el  montaje  de  esos  bloques  de  construccion  hacia  proteinas, 
DNA,  membranas,  celulas  y  tejidos,  y  la  utilizacion  de  energia  para 
impulsar  la  motilidad  celular,  la  funcion  neural  y  la  contraction 
muscular.  Con  la  exception  de  las  moleculas  de  RNA  cataliticas,  o 
ribozimas,  las  enzimas  son  proteinas.  La  capacidad  para  valorar  la 
actividad  de  enzimas  espedficas  en  la  sangre,  otros  liquidos  histi- 
cos,  o  extractos  celulares,  ayuda  en  el  diagnostico  y  el  pronostico  de 
enfermedad.  Las  deficiencias  de  la  cantidad  o  la  actividad  catalitica 
de  enzimas  clave  pueden  sobrevenir  por  defectos  geneticos,  deficit 
nutricionales  o  toxinas.  Las  enzimas  defectuosas  pueden  producirse 
por  mutaciones  geneticas  o  infection  por  virus  o  bacterias  patoge- 
nos  (p.  ej.,  Vibrio  cholerae).  Los  cientificos  medicos  abordan  des- 
equilibrios  de  la  actividad  de  enzimas  al  utilizar  farmacos  para  inhi- 
bir  enzimas  espedficas,  y  estan  investigando  la  terapia  genica  como 
un  medio  para  corregir  deficit  de  la  concentration  de  enzimas  o  la 
funcion  de  las  mismas. 

Ademas  de  servir  como  los  catalizadores  para  todos  los  proce- 
sos  metabolicos,  su  impresionante  actividad  catalitica,  especificidad 
para  sustrato  y  estereoespecificidad  permiten  a  las  enzimas  desem- 
penar  funciones  clave  en  otros  procesos  relacionados  con  la  salud  y 
el  bienestar  de  seres  humanos.  La  estereoespecificidad  absoluta  de 
enzimas  es  en  particular  valiosa  para  uso  como  catalizadores  solu¬ 
bles  o  inmovilizados  para  reacciones  espedficas  en  la  sintesis  de  un 
farmaco  o  antibiotico.  Las  enzimas  proteoliticas  aumentan  la  capa¬ 
cidad  de  los  detergentes  para  eliminar  suciedad  y  colorantes.  Las 
enzimas  tienen  importancia  en  la  produccion  de  productos  alimen- 
ticios  o  el  aumento  del  valor  nutriente  de  los  mismos  tanto  para  se¬ 
res  humanos  como  para  animales.  Por  ejemplo,  la  proteasa  quimo- 
sina  (renina)  se  utiliza  en  la  produccion  de  quesos,  mientras  que  la 
lactasa  es  empleada  para  eliminar  lactosa  de  la  leche  y  beneficiar  a 
quienes  sufren  intolerancia  a  la  lactosa  por  deficiencia  de  esta  enzi- 
ma  hidrolitica  (cap.  43). 

LAS  ENZIMAS  SON  CATALIZADORES 
EFICACES  Y  MUY  ESPECIFICOS 

Las  enzimas  que  catalizan  la  conversion  de  uno  o  mas  compuestos 
(sustratos)  hacia  uno  o  mas  compuestos  diferentes  (productos)  au¬ 


mentan  los  indices  de  la  reaccion  no  catalizada  correspondiente  por 
facto  res  de  al  menos  106.  Al  igual  que  todos  los  catalizadores,  las 
enzimas  no  se  consumen  ni  se  alteran  de  manera  permanente  como 
consecuencia  de  su  participation  en  una  reaccion. 

Ademas  de  ser  muy  eficientes,  las  enzimas  tambien  son  catali¬ 
zadores  en  extremo  selectivos.  Al  contrario  de  casi  todos  los  cata¬ 
lizadores  usados  en  quimica  sintetica,  las  enzimas  son  espedficas 
tanto  para  el  tipo  de  reaccion  catalizada  como  para  un  sustrato  uni- 
co  o  un  pequerio  conjunto  de  sustratos  estrechamente  relacionados. 
Las  enzimas  tambien  son  catalizadores  estereoespecificos  y  de  ma¬ 
nera  tipica  catalizan  reacciones  de  solo  un  estereoisomero  de  un 
compuesto  dado  (p.  ej.,  azucares  D,  mas  no  L;  aminoacidos  de  L 
pero  no  D).  Dado  que  se  unen  a  sustratos  por  medio  de  al  menos 
“tres  puntos  de  fijacion”,  las  enzimas  incluso  pueden  convertir  sus¬ 
tratos  no  quirales  en  productos  quirales.  En  la  figura  7-1  se  ilustra 
por  que  la  reduction  catalizada  por  enzima  del  sustrato  no  quiral 
piruvato  produce  L-lactato  (en  lugar  de  una  mezcla  racemica  de  D- 
y  L-lactato).  La  especificidad  extrema  de  los  cataliticos  enzima  con- 
fiere  a  las  celulas  vivas  la  capacidad  para  conducir  de  manera  simul- 
tanea  y  controlar  de  modo  independiente  una  amplia  gama  de 
procesos  quimicos. 

LAS  ENZIMAS  SE  CLASIFICAN 
POR  EL  TIPO  DE  REACCION 

Los  nombres  de  uso  frecuente  para  casi  todas  las  enzimas  describen 
el  tipo  de  reaccion  catalizada,  seguido  por  el  sufijo  -asa.  Asi,  por 
ejemplo,  las  deshidrogenasas  eliminan  atomos  de  hidrogeno,  las 
proteases  hidrolizan  proteinas  y  las  isomer asas  catalizan  reordena- 
mientos  de  la  configuration.  Los  modificadores  pueden  preceder  o 
seguir  al  nombre  para  indicar  el  sustrato  ( xantina  oxidasa),  la  fuente 
de  la  enzima  (ribonucleasa  pancreatica ),  su  regulation  (lipasa  sen¬ 
sible  a  hormona)  o  una  caracteristica  de  su  mecanismo  de  accion 
(cisteina  proteasa).  Cuando  es  necesario,  se  anaden  designaciones 
alfanumericas  para  identificar  multiples  formas  de  una  enzima 
(p.  ej.,  RNA  polimerasa  III;  proteina  cinasa  Cp). 

A  fin  de  resolver  estas  dificultades,  la  International  Union  of 
Biochemists  (IUB)  creo  un  sistema  de  nomenclatura  de  enzimas  sin 
ambigiiedad  en  el  cual  cada  enzima  tiene  un  nombre  y  numero  de 
codigo  singular  que  identifican  el  tipo  de  reaccion  catalizada  y  los 
sustratos  comprendidos;  asi,  las  enzimas  se  agrupan  en  seis  clases: 

1.  Oxidorreductasas  (catalizan  oxidaciones  y  reducciones). 

2.  Transferasas  (catalizan  la  transferencia  de  porciones, 

como  grupos  glucosilo,  metilo  o  fosforilo). 
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3.  Hidrolasas  (catalizan  la  division  hidrolitica  de  C — C, 

C— O,  C — N  y  otros  enlaces). 

4.  Liasas  (catalizan  la  division  de  C— C,  C — O,  C — N  y  otros 
enlaces  mediante  elimination  de  dtomo,  dejando  dobles 
enlaces). 

5.  Isomerasas  (catalizan  cambios  geometricos  o  estructurales 
dentro  de  una  molecula). 

6.  Ligasas  (catalizan  la  union  de  dos  moleculas  acopladas  a  la 
hidrolisis  de  ATP). 

A  pesar  de  la  claridad  del  sistema  de  la  IUB,  los  nombres  son 
largos  y  hasta  cierto  punto  engorrosos,  de  modo  que  en  general  se 
sigue  haciendo  referencia  a  las  enzimas  por  su  nombre  tradicional, 
aunque  a  veces  ambiguo.  La  designation  de  la  IUB  para  la  hexocina- 
sa  ilustra  tanto  la  claridad  de  su  sistema  como  sus  complejidades:  el 
nombre  que  la  IUB  da  a  la  hexocinasa  es  ATP:D-hexosa  6-fosfo- 
transferasa  E.C.2.7.1.1;  el  cual  identifica  a  la  hexocinasa  como  un 
miembro  de  la  clase  2  (transferasas),  subclase  7  (transferencia  de 
un  grupo  fosforilo),  subclase  1  (el  alcohol  es  el  aceptor  del  fosforilo), 
y  “hexosa-6”  indica  que  el  alcohol  fosforilado  esta  en  el  carbono  seis 
de  una  hexosa.  Sin  embargo,  se  le  sigue  llamando  hexocinasa. 

LOS  GRUPOS  PROSTETICOS,  LOS 
COFACTORES  Y  LAS  COENZIMAS 
TIENEN  FUNCIONES  IMPORTANTES 
EN  LA  CATALISIS 

Muchas  enzimas  contienen  pequenas  moleculas  no  proteinicas  y  io- 
nes  metalicos  que  participan  de  manera  directa  en  la  union  de  sustra- 
to  o  catalisis.  Denominados  grupos  prosteticos,  cofactores  y  coenzi- 
mas,  estos  extienden  el  repertorio  de  capacidades  cataliticas  mas  alia 
de  las  proporcionadas  por  el  numero  limitado  de  grupos  funcionales 
presentes  en  las  cadenas  laterales  aminoacilo  de  peptidos. 

Los  grupos  prosteticos  estan  estrechamente 
integrados  en  la  estructura  de  una  enzima 

Los  grupos  prosteticos  se  distinguen  por  su  incorporation  estrecha 
y  estable  hacia  la  estructura  de  una  proteina  mediante  fuerzas  cova- 
lentes  o  no  covalentes.  Los  ejemplos  son  fosfato  de  piridoxal,  flavina 


FIGURA  7-1  Representacion  planar  de  la  "fijacion  de  tres  puntos"de 
un  sustrato  al  sitio  activo  de  una  enzima.  Aunque  los  atomos  1  y  4 
son  identicos,  una  vez  que  los  atomos  2  y  3  se  unen  a  sus  sitios 
complementarios  en  la  enzima,  solo  el  atomo  1  puede  unirse.  De  este 
modo,  una  vez  unidos  a  una  enzima,  atomos  al  parecer  identicos  pueden 
ser  distinguibles,  lo  que  permite  un  cambio  qufmico  estereoespecifico. 


mononucleotido  (FMN),  flavina  adenina  dinucleotido  (FAD),  piro- 
fosfato  de  tiamina,  biotina  y  los  iones  metalicos  de  Co,  Cu,  Mg,  Mn 
y  Zn.  Los  metales  son  los  grupos  prosteticos  mas  comunes.  Cerca  de 
un  tercio  de  todas  las  enzimas  que  contienen  iones  metalicos  unidos 
de  manera  estrecha  se  llama  metaloenzimas.  Los  iones  metali¬ 
cos  que  participan  en  reacciones  redox  por  lo  general  forman  com- 
plejos  con  grupos  prosteticos  como  el  hem  (cap.  6)  o  agrupaciones 
de  hierro-azufre  (cap.  12).  Los  metales  tambien  pueden  facilitar  la 
union  y  orientation  de  sustratos,  la  formation  de  enlaces  covalentes 
con  intermediaries  de  reaction  (C02+  en  la  coenzima  B]2),  o  inte- 
ractuar  con  sustratos  para  hacerlos  mas  electrofilicos  (con  pocos 
electrones)  o  nucleofilicos  (ricos  en  electrones). 

Los  cofactores  se  asocian  de  manera 
reversible  con  enzimas  o  sustratos 

Los  cofactores  desempenan  funciones  similares  a  las  de  grupos 
prosteticos,  pero  se  unen  de  una  manera  transitoria  y  disociable  a  la 
enzima  o  a  un  sustrato  como  ATP.  Por  ende,  al  contrario  de  los  gru¬ 
pos  prosteticos  asociados  de  manera  estable,  para  que  ocurra  catali¬ 
sis  debe  haber  cofactores  en  el  medio  que  rodea  a  la  enzima.  Los 
cofactores  mas  comunes  tambien  son  iones  metalicos.  Las  enzimas 
que  requieren  un  cofactor  ion  metalico  se  llaman  enzimas  activa- 
das  por  metal  para  distinguirlas  de  las  metaloenzimas  para  las  cua- 
les  los  iones  metalicos  sirven  como  grupos  prosteticos. 

Las  coenzimas  sirven  como 
transbordadores  de  sustrato 

Las  coenzimas  sirven  como  transbordadores  —  o  agentes  de  trans¬ 
ferencia  de  grupo—  reciclables,  que  transportan  muchos  sustratos 
desde  su  punto  de  generation  hacia  su  punto  de  utilization.  La  aso- 
ciacion  con  la  coenzima  tambien  estabiliza  sustratos  como  atomos 
de  hidrogeno  o  iones  hidrido  que  son  inestables  en  el  ambiente 
acuoso  de  la  celula.  Otras  porciones  quimicas  transportadas  por 
coenzimas  son  grupos  metilo  (folatos),  grupos  acilo  (coenzima  A)  y 
oligosacaridos  (dolicol). 

Muchas  coenzimas,  cofactores  y  grupos 
prosteticos  son  derivados  de  vitamina  B 

Las  vitaminas  B  hidrosolubles  proporcionan  componentes  impor- 
tantes  de  muchas  coenzimas.  Varias  coenzimas  contienen,  ademas, 
las  porciones  adenina,  ribosa  y  fosforilo  de  monofosfato  de  adeno- 
sina  (AMP)  o  difosfato  de  adenosina  (ADP)  (fig.  7-2).  La  nicotina- 
mida  es  un  componente  de  las  coenzimas  redox  nicotinamida 
adenina  dinucleotido  (NAD)  y  nicotinamida  adenina  dinucleoti¬ 
do  fosfato  (NADP),  mientras  que  la  riboflavina  es  un  componen¬ 
te  de  las  coenzimas  redox  FMN  y  FAD.  El  acido  pantotenico  es  un 
componente  de  la  coenzima  A  acarreadora  de  grupo  acilo.  Como  su 
pirofosfato,  la  tiamina  participa  en  la  descarboxilacion  de  cetoaci- 
dos  a,  y  las  coenzimas  acido  folico  y  cobalamina  funcionan  en  el 
metabolismo  de  un  carbono. 

LA  CATALISIS  OCURRE  EN  EL  SITIO  ACTIVO 

Una  importante  information  de  principios  del  siglo  xx  acerca  de  la 
catalisis  enzimatica  provino  de  la  observation  de  que  la  presencia  de 
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0  =  P  — O - CH2 


HO  OR 

FIGURA  7-2  Estructura  del  NAD+  y  NADP+.  Para  NAD+,  R  =  H;  para 
NADP+,  R  =  PO,2-. 


sustratos  hace  a  las  enzimas  mas  resistentes  a  los  efectos  desnaturali- 
zantes  de  las  temperaturas  altas.  Dicha  observation  llevo  a  Emil  Fis¬ 
cher  a  proponer  que  las  enzimas  y  sus  sustratos  interactuan  para  for- 
mar  un  complejo  de  enzima-sustrato  (ES)  cuya  estabilidad  termica 
fue  mayor  que  la  de  la  enzima  en  si.  Este  conocimiento  impacto  de 
manera  profunda  sobre  la  comprension  tanto  de  la  naturaleza  quimi- 
ca  como  de  la  conducta  cinetica  (cap.  8)  de  la  catalisis  enzimatica. 

Fischer  razono  que  la  especificidad  en  extremo  alta  con  la  cual 
las  enzimas  reconocen  sus  sustratos  cuando  forman  un  complejo  ES 
era  analoga  a  la  manera  en  la  cual  una  cerradura  mecanica  distingue 
la  Have  apropiada.  Esta  “cerradura”  enzimatica  recibe  el  nombre  de 
sitio  activo.  En  casi  todas  las  enzimas  dicho  sitio  adopta  la  forma 
de  una  hendidura  o  bolsa  sobre  la  superficie  de  la  enzima  (figs.  5-6 
y  5-8)  o,  para  algunas  enzimas  multimericas,  en  la  interfaz  entre 
subunidades.  Como  su  nombre  lo  indica,  el  sitio  activo  es  mucho 
mas  que  tan  solo  un  sitio  de  reconocimiento  para  sustratos  que  se 
unen.  Proporciona  un  ambiente  tridimensional  que  protege  a  los 
sustratos  contra  solvente  y  facilita  la  catalisis.  Tambien  se  une  a  cua- 
lesquiera  cofactores  y  grupos  prosteticos  que  la  catalisis  pudiera  re- 
querir.  Dentro  del  sitio  activo,  las  moleculas  de  sustrato  estan  ali- 
neadas  en  estrecha  proximidad  y  en  orientation  optima  a  los  grupos 
funcionales  de  residuos  peptidilo  aminoacilo,  cofactores  y  grupos 
prosteticos  que  se  encargan  de  catalizar  su  transformacion  quimica 
hacia  productos  (fig.  7-3). 

LAS  ENZIMAS  EMPLEAN  MULTIPLES 
MECANISMOS  PARA  FACILITAR 
LA  CATALISIS 

Las  enzimas  usan  diversas  combinaciones  de  cuatro  mecanismos 
generales  para  lograr  notorio  aumento  catalitico  de  los  indices  de 
reacciones  quimicas. 
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FIGURA  7-3  Representacion  bidimensional  de  un  sustrato 
dipeptido,  glisil-tirosina,  unido  dentro  del  sitio  activo  de  la 
carboxipeptidasa  A. 

Catalisis  por  proximidad 

Para  que  las  moleculas  reaccionen,  deben  acercarse  hasta  ubicarse 
dentro  de  la  distancia  formadora  de  enlace  de  otra.  Mientras  mas 
alta  sea  su  concentracion,  con  mayor  frecuencia  se  encontraran  una 
con  otra  y  mayor  sera  el  indice  de  su  reaccion.  Cuando  una  enzima 
se  une  a  moleculas  de  sustrato  en  su  sitio  activo,  crea  una  region  de 
concentracion  local  alta  de  sustrato.  Este  ambiente  tambien  orienta 
las  moleculas  de  sustrato  de  manera  espacial  en  una  position  ideal 
para  que  interactuen,  lo  que  origina  aumentos  del  indice  de  al  me- 
nos  mil  veces. 

Catalisis  acidobasica 

Los  grupos  funcionales  ionizables  de  cadenas  laterales  aminoacilo  y 
(cuando  estan  presentes)  de  grupos  prosteticos,  contribuyen  a  la  ca¬ 
talisis  al  interactuar  como  acidos  o  bases.  La  catalisis  acidobasica 
puede  ser  especifica  o  general;  por  “especifica”  se  alude  a  protones 
(H30+)  o  iones  OH-.  En  la  catalisis  especifica  para  acido  o  especi¬ 
fica  para  base,  el  indice  de  reaccion  es  sensible  a  cambios  de  la  con¬ 
centracion  de  protones,  pero  independiente  de  las  concentraciones 
de  otros  acidos  (donadores  de  proton)  o  bases  (aceptores  de  proton) 
presentes  en  solution  o  en  el  sitio  activo.  Se  dice  que  las  reacciones 
cuyos  indices  muestran  capacidad  de  respuesta  a  todos  los  acidos  o 
bases  presentes,  estan  sujetas  a  catalisis  por  acido  general  o  por 
base  general. 

Catalisis  por  tension 

Las  enzimas  que  catalizan  reacciones  -Uticas  que  comprenden  la  ro- 
tura  de  un  enlace  covalente  tipicamente  se  unen  a  sus  sustratos  en 
una  conformacion  muy  desfavorable  paxa  el  enlace  que  sufrira  la 
division.  Tal  conformacion  imita  la  del  intermediario  de  estado  de 
transicion,  especie  transitoria  que  representa  la  transition  o  el  pun- 
to  medio  en  la  transformacion  de  sustratos  en  productos.  La  tension 
resultante  estira  o  deforma  el  enlace  al  cual  se  dirige,  esto  lo  debilita 
y  lo  hace  mas  vulnerable  a  division.  Linus  Pauling,  laureado  con  el 
premio  Nobel,  fue  el  primero  en  sugerir  una  funcion  para  la  estabi- 
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E  — CHO 


Ala  CHO  /CH2NH2  P'f  CG  /CH2NH2  /CHO  G'u 

— ^ — ►  E  - ►  E  - ^  E  —  CHoNHo  ^  >  E  - ►  E  - E  —  CHO 

\  \  \  \ 

Ala  Pir  CG  Glu 


FIGURA  7-4  Mecanismo  de  ping-pong  para  transamination.  E— CHO  y  E — CH2NH2  representan  los  complejos  de  enzima-piridoxal  fosfato  y 
enzima-piridoxamina,  respectivamente.  (Ala,  alanina;  Pir,  piruvato;  CG,  a-cetoglutarato;  Glu,  glutamato.) 


lizacion  de  estado  de  transition  como  un  mecanismo  general  me- 
diante  el  cual  las  enzimas  aceleran  los  indices  de  reacciones  quimi- 
cas.  Los  quimicos  a  menudo  aprovechan  el  conocimiento  del  estado 
de  transition  de  una  reaction  catalizada  por  enzima  para  disenar  y 
crear  inhibidores  de  enzima  mas  eficaces,  llamados  analogos  de  es¬ 
tado  de  transition,  como  farmacoforos  potenciales. 

Catalisis  covalente 

El  proceso  de  catalisis  covalente  comprende  la  formation  de  un  en¬ 
lace  covalente  entre  la  enzima  y  uno  o  mas  sustratos.  La  enzima  mo- 
dificada  despues  se  convierte  en  un  reactivo.  La  catalisis  covalente 
introduce  una  nueva  via  de  reaction  cuya  energia  de  activation  es 
mas  baja  — y,  por  ende,  es  mas  rapida—  que  la  via  de  reaction  en 
solution  homogenea.  Sin  embargo,  la  modification  quimica  de  la 
enzima  es  transitoria;  en  el  momento  en  que  se  completa  la  reac¬ 
tion,  la  enzima  vuelve  a  su  estado  no  modificado  original.  De  este 
modo,  su  funcion  permanece  catalitica.  La  catalisis  covalente  se  ob- 
serva  con  particular  frecuencia  entre  enzimas  que  catalizan  reaccio¬ 
nes  de  transferencia  de  grupo.  Los  residuos  sobre  la  enzima  que 
participa  en  la  catalisis  covalente  por  lo  general  son  cisteina  o  serina 
y,  en  ocasiones,  histidina.  La  catalisis  covalente  a  menudo  sigue  un 
mecanismo  de  ping-pong:  uno  en  donde  el  primer  sustrato  es  uni- 
do  y  su  producto  se  libera  antes  de  la  union  del  segundo  sustrato 
(fig.  7-4). 
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FIGURA  7-5  Representation  bidimensional  del  modelo  de 
adaptation  inducida  de  Koshland  del  sitio  activo  de  una  liasa.  La  union 
del  sustrato  A — B  induce  cambios  conformacionales  en  la  enzima  que 
alinea  residuos  cataliticos  que  participan  en  la  catalisis  y  tensa  el  enlace 
entre  A  y  B,  lo  que  facilita  su  division. 


LOS  SUSTRATOS  INDUCEN  CAMBIOS 
CONFORMACIONALES  EN  ENZIMAS 

Si  bien  el  “modelo  de  cerradura  y  Have”  de  Fischer  permitio  com- 
prender  la  especificidad  extrema  de  interacciones  entre  enzima  y 
sustrato,  la  rigidez  implicita  del  sitio  activo  de  la  enzima  no  explico 
los  cambios  dinamicos  que  acompanan  a  la  catalisis.  Esta  desventaja 
fue  abordada  por  el  modelo  de  adaptacion  inducida  de  Daniel  Kos¬ 
hland,  que  declara  que  cuando  los  sustratos  se  aproximan  y  se  unen 
a  una  enzima,  inducen  un  cambio  conformacional,  una  modifica¬ 
tion  analoga  a  colocar  una  mano  (sustrato)  dentro  de  un  guante 
(enzima)  (fig.  7-5).  Un  corolario  es  que  la  enzima  induce  cambios 
reciprocos  en  sus  sustratos  y  aprovecha  la  energia  de  union  para  fa- 
cilitar  la  transformation  de  sustratos  en  productos.  El  modelo  de 
adaptacion  inducida  se  ha  confirmado  de  manera  amplia  por  medio 
de  estudios  biofisicos  de  movimiento  de  enzimas  durante  union  a 
sustrato. 

LA  PROTEASA  DEL  VIRUS  DE  LA 
INMUNODEFICIENCIA  HUMANA  (VIH) 
ILUSTRA  LA  CATALISIS  ACIDOBASICA 

Las  enzimas  de  la  familia  de  la  proteasa  aspartica,  que  incluye  la 
enzima  digestiva  pepsina,  las  catepsinas  lisosomicas  y  la  proteasa 
producida  por  el  VIH,  comparten  un  mecanismo  catalitico  comun. 
La  catalisis  comprende  dos  residuos  aspartilo  conservados,  que  ac- 
tuan  como  cataliticos  acidobasicos.  En  la  primera  etapa  de  la  reac¬ 
tion,  un  aspartato  que  esta  funcionando  como  una  base  general 
(Asp  X,  Fig.  7-6)  extrae  un  proton  de  una  molecula  de  agua,  lo  que  la 
hace  mas  nucleofilica.  El  nucleofilo  resultante  despues  ataca  al  car- 
bono  carbonilo  electrofilico  del  enlace  peptidico  establecido  como 
objetivo  para  hidrolisis,  lo  que  forma  un  intermediario  de  estado 
de  transition  tetraedrico.  A  continuation,  un  segundo  aspartato 
(Asp  Y,  fig.  7-6)  facilita  la  descomposicion  de  este  intermediario  te¬ 
traedrico  al  donar  un  proton  al  grupo  amino  producido  por  la  rotu- 
ra  del  enlace  peptidico.  Los  dos  diferentes  aspartatos  de  sitio  activo 
pueden  actuar  de  manera  simultanea  como  una  base  general  o  como 
un  acido  general  porque  su  ambiente  inmediato  favorece  la  ioniza¬ 
tion  de  uno,  no  asi  del  otro. 

LA  QUIMOTRIPSINA 
Y  LA  FRUCTOSA-2,6-BISFOSFATASA 
ILUSTRAN  LA  CATALISIS  COVALENTE 

Quimotripsina 

Si  bien  la  catalisis  por  proteasas  asparticas  involucra  el  ataque  hidro- 
litico  directo  de  agua  sobre  un  enlace  peptidico,  la  catalisis  por  la 
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FIGURA  7-6  Mecanismo  para  catalisis  mediante  una  aspartico 
proteasa  como  la  proteasa  de  VIH.  Las  flechas  curvas  indican  direcciones 
de  movimiento  de  electron.  ©  Aspartato  X  actua  como  una  base  para 
activar  una  molecula  de  agua  al  sustraer  un  proton.  @  La  molecula  de 
agua  activada  ataca  el  enlace  peptidico,  lo  que  forma  un  intermediario 
tetraedrico  transitorio.  ©  El  aspartato  Y  actua  como  un  acido  para 
facilitar  el  rompimiento  del  intermediario  tetraedrico  y  la  liberacion 
de  los  productos  de  division  al  donar  un  proton  al  grupo  amino  recien 
formado.  El  transbordo  subsiguiente  del  proton  sobre  Asp  X  a  Asp  Y 
restituye  la  proteasa  a  su  estado  inicial. 


serina  proteasa  quimotripsina  comprende  la  formacion  previa  de  un 
intermediario  de  enzima  acilo  covalente.  Un  residuo  serilo  muy 
reactivo,  la  serina  195,  participa  en  una  red  de  transmision  de  carga 
con  histidina  57  y  aspartato  102.  Muy  separados  en  la  estructura 
primaria,  en  el  sitio  activo  estos  residuos  estan  dentro  de  la  distancia 
formadora  de  enlace  de  otro.  Alineados  en  el  orden  Asp  102- His 
57-Ser  195,  constituyen  una  “red  de  transmision  de  carga”  que  fun- 
dona  como  un  “transbordador  de  proton” 

La  union  de  sustrato  inicia  desviaciones  de  proton  que,  en  efec- 
to,  transfieren  el  proton  hidroxilo  de  Ser  195  a  Asp  102  (fig.  7-7).  La 
nucleofilicidad  aumentada  del  oxigeno  serilo  facilita  su  ataque  sobre 
el  carbono  carbonilo  del  enlace  peptidico  del  sustrato,  lo  que  forma 
un  intermediario  de  acilo-enzima  covalente.  El  proton  en  Asp  102  a 
continuacion  se  transborda  a  traves  de  His  57  hacia  el  grupo  amino 
que  es  liberado  cuando  el  enlace  peptidico  se  divide.  La  porcion  del 
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FIGURA  7-7  Catalisis  mediante  quimotripsina.  ©  El  sistema  de 
transmision  de  carga  elimina  un  proton  de  Ser  1 95,  lo  que  la  hace  un 
nucleofilo  mas  potente.  ©  La  Ser  1 95  activada  ataca  el  enlace  peptidico 
y  forma  un  intermediario  tetraedrico  transitorio.  ©  La  liberacion 
del  peptido  amino  terminal  se  facilita  por  donacion  de  un  proton  al 
grupo  amino  recien  formado  por  His  57  del  sistema  de  transmisibn  de 
carga,  lo  que  da  un  intermediario  acilo-Ser  1 95.  ©  His  57  y  Asp  1 02 
colaboran  para  activar  una  molecula  de  agua,  que  ataca  el  acilo-Ser 
1 95,  lo  que  forma  un  segundo  intermediario  tetraedrico.  ©  El  sistema 
de  transmisibn  de  carga  dona  un  proton  a  Ser  1 95,  lo  que  facilita  el 
rompimiento  de  intermediario  tetraedrico  para  liberarel  peptido 
carboxilo  terminal  ®. 


peptido  original  con  un  grupo  amino  libre  despues  deja  el  sitio  acti¬ 
vo  y  es  remplazada  por  una  molecula  de  agua.  La  red  de  transmisibn 
de  carga  ahora  activa  la  molecula  de  agua  al  extraer  un  proton  a 
traves  de  His  57  hacia  Asp  102.  El  ion  hidroxilo  resultante  ataca  el 
intermediario  acilo-enzima  y  un  transbordador  de  proton  inverso 
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regresa  un  proton  a  Ser  195,  lo  que  restituye  su  estado  original.  Si 
bien  se  modifica  durante  el  proceso  de  catalisis,  la  quimotripsina 
surge  sin  cambios  en  el  momento  en  que  se  completa  la  reaccion.  La 
tripsina  y  la  elastasa  emplean  un  mecanismo  catalitico  similar,  pero 
los  numeros  de  los  residuos  en  sus  transbordadores  de  proton  Ser- 
His-Asp  difieren. 

Fructosa-2,6-bisfosfatasa 

Es  una  enzima  reguladora  de  la  gluconeogenesis  (cap.  20)  y  cataliza 
la  liberation  hidrolitica  del  fosfato  en  el  carbono  2  de  la  fructosa- 
2,6-bisfosfato.  En  la  figura  7-8  se  ilustran  las  funciones  de  siete  resi¬ 
duos  de  sitio  activo.  La  catalisis  comprende  una  “triada  catalitica”  de 
un  residuo  Glu  y  dos  residuos  His,  y  un  intermediario  fosfohistidilo 
covalente. 

LOS  RESIDUOS  CATALITICOS 
ESTAN  MUY  CONSERVADOS 


Los  miembros  de  una  familia  de  enzimas  como  las  aspartico  o  seri- 
na  proteasas  emplean  un  mecanismo  similar  para  catalizar  un  tipo 
de  reaccion  comun,  pero  actuan  sobre  diferentes  sustratos.  Casi  to- 
das  las  familias  de  enzimas  surgieron  por  medio  de  eventos  de  du¬ 
plication  de  gen  que  crean  una  segunda  copia  del  gen  que  codifica 
para  una  enzima  particular.  Las  proteinas  codificadas  por  los  dos 
genes  despues  pueden  evolucionar  de  manera  independiente  para 
reconocer  distintos  sustratos,  lo  que  da  por  resultado,  por  ejemplo, 
quimotripsina,  que  desdobla  enlaces peptidicos  en  el  lado  carboxilo 
terminal  de  aminoacidos  hidrofobicos  grandes,  y  tripsina,  que  des¬ 
dobla  enlaces  peptidicos  en  el  lado  carboxilo  terminal  de  aminoaci¬ 
dos  basicos.  Se  dice  que  las  proteinas  que  divergieron  desde  un  an- 
cestro  comun  son  homologas  entre  si.  La  ascendencia  comun  de 
enzimas  puede  inferirse  a  partir  de  la  presencia  de  aminoacidos  es- 
pecificos  en  la  misma  position  en  cada  miembro  de  la  familia.  Se 
dice  que  estos  residuos  son  residuos  conservados.  En  el  cuadro  7-1 
se  ilustra  la  conservation  estructural  primaria  de  dos  componentes 
de  la  red  de  transmision  de  carga  para  varias  serina  proteasas.  Entre 
los  residuos  mas  conservados  figuran  los  que  participan  de  manera 
directa  en  la  catalisis. 


LAS  ISOZIMAS  SON  FORMAS  DE  ENZIMA 
DISTINTAS  QUE  CATALIZAN  LA  MISMA 
REACCI6N 


Los  organismos  superiores  a  menudo  elaboran  varias  versiones  de 
una  enzima  dada  distintas  desde  el  punto  de  vista  fisico,  cada  una 
de  las  cuales  cataliza  la  misma  reaccion.  A1  igual  que  los  miem¬ 
bros  de  otras  familias  de  proteina,  estos  cataliticos  de  proteina  o  iso- 
zimas  surgen  por  medio  de  duplication  de  gen.  Las  isozimas  pue¬ 
den  mostrar  diferencias  sutiles  de  propiedades  como  sensibilidad 
a  factores  reguladores  particulares  (cap.  9)  o  afinidad  de  sustrato 
(p.  ej.,  hexocinasa  y  glucocinasa)  que  las  adaptan  a  tejidos  o  circuns- 
tancias  especificos.  Algunas  isozimas  tambien  pueden  aumentar  la 
supervivencia  al  proporcionar  una  copia  de  “respaldo”  de  una  enzi¬ 
ma  esencial. 


FIGURA  7-8  Catalisis  mediante  fructosa-2,6-bisfosfatasa. 

1)  Lis  356  y  Arg  257,  307  y  352  estabilizan  la  carga  negativa  cuadruple 
del  sustrato  mediante  interacciones  entre  una  carga  y  otra.  Glu  327 
estabiliza  la  carga  positiva  sobre  His  392. 2)  El  nucleofilo  His  392  ataca 
el  grupo  fosforilo  C-2  y  lo  transfiere  hacia  His  258,  lo  que  forma  un 
intermediario  fosforilo-enzima.  La  fructosa-6-fosfato  abandona  la 
enzima.  3)  Ataque  nucleofilico  por  una  molecula  de  agua,  posiblemente 
asistido  por  Glu  327  que  actua  como  una  base,  forma  fosfato  inorganico. 
4)‘  Se  libera  ortofosfato  inorganico  a  partir  de  Arg  257  y  Arg  307. 
(Reproducido,  con  autorizacion,  de  Pilkis  SJ,  et  al.:  6-Phosphofructo-2- 
kinase/fructose-2,6-bisphosphatase:  A  metabolic  signaling  enzyme. 
Annu  Rev  Biochem  1995;64:799.  ©  1995  by  Annual  Reviews,  www. 
annualreviews.org.  Reimpreso  con  autorizacion.) 


LA  ACTIVIDAD  CATALITICA  DE  ENZIMAS 
FACILITA  SU  DETECCION 

Las  cantidades  relativamente  pequenas  de  enzimas  presentes  en  ce- 
lulas  complican  la  determination  de  su  presencia  y  concentration; 
sin  embargo,  la  amplification  conferida  por  su  capacidad  para 
transformar  con  rapidez  miles  de  moleculas  de  un  sustrato  especifi- 
co  en  producto  confiere  a  cada  enzima  la  capacidad  para  revelar  su 
presencia.  Las  valoraciones  de  la  actividad  catalitica  de  enzimas  a 
menudo  se  usan  en  laboratories  de  investigation  y  clinicos.  En  con¬ 
ditions  apropiadas  (cap.  8),  el  indice  de  la  reaccion  catalitica  que  se 
esta  monitoreando  es  proporcional  a  la  cantidad  de  enzima  presen¬ 
te,  lo  cual  permite  inferir  su  concentration. 

Enzimologfa  de  molecula  unica 

La  sensibilidad  limitada  de  las  valoraciones  enzimaticas  tradiciona- 
les  exige  el  uso  de  un  grupo  grande  — o  conjunto—  de  moleculas  de 
enzima  para  producir  cantidades  de  producto  medibles.  Los  datos 
obtenidos  de  este  modo  reflejan  la  capacidad  catalitica  promedio  de 
moleculas  individuales.  Avances  recientes  en  nanotecnologia  han 
hecho  posible  observar  — por  lo  general,  mediante  microscopia  de 
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CUADRO  7-1  Secuencias  de  aminoacidos  en  la  vecindad  de  los  sitios  catalfticos  de  varias  proteasas  bovinas 


Enzlma  Secuencia  alrededor  de  la  serina  (5)  Secuencia  alrededor  de  la  histidina  (H) 
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Nota:  Las  regiones  mostradas  son  las  que  estan  a  ambos  lados  de  los  residuos  serilo  (S)  e  histldilo  (H)  del  sitio  catalftico. 


fuorescencia —  catalisis  por  enzima  y  molecula  de  sustrato  indivi¬ 
duates.  En  consecuencia,  los  cientificos  ahora  tienen  la  posibiliciad 
de  medir  el  indice  de  eventos  cataliticos  unicos  y,  en  ocasiones,  los 
Dasos  individuates  en  la  catalisis  por  medio  de  un  proceso  llamado 
enzimologia  de  molecula  unica  (fig.  7-9). 

El  descubrimiento  de  farmacos  requiere 
valoraciones  enzimaticas  idoneas 
para  investigacion  de"alta  capacidad 
de  procesamiento" 

Las  enzimas  constituyen  una  de  las  clases  primarias  de  biomoleculas 
dirigidas  para  la  creation  de  farmacos  y  otros  agentes  terapeuticos; 
Dor  ejemplo,  muchos  antibioticos  inhiben  enzimas  que  son  singula¬ 
rs  para  microbios  patogenos.  El  descubrimiento  de  nuevos  farma¬ 
cos  se  facilita  mucho  cuando  es  posible  valorar  un  gran  numero  de 
tarmacoforos  potenciales  de  una  manera  rapida  y  automatizada, 
proceso  denominado  investigacion  de  alta  capacidad  de  procesa¬ 
miento.  En  esta  ultima  se  aprovechan  avances  recientes  en  robotica, 
ptica,  procesamiento  de  datos  y  microfluidica  para  efectuar  y  ana- 
-izar  muchos  mites  de  valoraciones  simultaneas  de  la  actividad  de 
na  enzima  dada.  En  los  dispositivos  de  investigacion  de  alta  capa¬ 
cidad  de  procesamiento  de  uso  mas  frecuente  se  emplean  volume- 
nes  de  10  a  100  pi  en  placas  de  plastico  con  96,  384  o  1  536  pozos,  y 
equipo  por  completo  automatizado  capaz  de  surtir  sustratos,  coen- 
z:mas,  enzimas  e  inhibidores  potenciales  en  una  multiplicidad  de 
:  jmbinaciones  y  concentraciones.  La  investigacion  de  alta  capaci¬ 
ty  ad  de  procesamiento  es  ideal  para  analizar  los  muchos  produc¬ 
es  de  quimica  combinacional,  la  sintesis  simultanea  de  grandes 
.ibliotecas  de  compuestos  quimicos  que  contienen  todas  las  combi- 
aaciones  posibles  de  un  conjunto  de  precursores  quimicos.  Las  va- 
iraciones  enzimaticas  que  producen  un  producto  cromogenico  o 
f  uorescente  son  ideates,  puesto  que  los  detectores  opticos  se  elabo- 
in  con  facilidad  mediante  procedimientos  de  ingenieria  para  per- 
mitir  el  analisis  rapido  de  multiples  muestras.  En  la  actualidad,  el 
equipo  complejo  requerido  para  numeros  en  verdad  grandes  de  va- 
jraciones  solo  esta  disponible  en  casas  farmaceuticas,  laboratorios 
r  atrocinados  por  gobiernos,  y  universidades  de  investigacion.  Su 
Dnncipal  uso  es  el  analisis  de  compuestos  inhibitorios  con  potencial 
final  para  uso  como  farmacos  (cap.  8). 

Inmunoanalisis  ligado  a  enzima 

Es  factible  explotar  la  sensibilidad  de  las  valoraciones  enzimaticas 
con  el  fin  de  detectar  proteinas  que  carecen  de  actividad  catalitica. 
En  el  analisis  inmunosorbente  ligado  a  enzima  (ELISA)  se  usan 
anticuerpos  enlazados  de  manera  covalente  a  una  “enzima  repor- 
iera”  como  la  fosfatasa  alcalina  o  la  peroxidasa  de  rabano  picante 
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FIGURA  7-9  Observation  directa  de  eventos  de  division  de 
DNA  unico  catalizados  mediante  una  endonucleasa  de  restriccion. 
Moleculas  de  DNA  inmovilizadas  a  cuentas  (amarillo  claro)  se  colocan 
en  un  chorro  de  amortiguador  que  fluye  (flechas  negras),  lo  que 
hace  que  adopten  una  conformation  extendida.  La  division  en  uno 
de  los  sitios  de  restriccion  (anaranjado)  por  una  endonucleasa  Neva 
a  un  acortamiento  de  la  molecula  de  DNA,  que  puede  observarse  de 
manera  directa  en  un  microscopio  porque  las  bases  de  nucleotido  en 
el  DNA  son  fluorescentes.  Aunque  la  endonucleasa  (rojo)  no  muestra 
fluorescencia  y;  por  ende,  es  invisible,  la  manera  progresiva  en  la  cual 
se  acorta  la  molecula  de  DNA  (1  ->  4)  revela  que  la  endonucleasa 
se  une  al  extremo  libre  de  la  molecula  de  DNA  y  se  mueve 
a  lo  largo  de  ella  de  un  sitio  a  otro. 

cuyos  productos  se  detectan  con  facilidad,  por  lo  general  mediante 
la  absorbancia  de  luz  o  por  medio  de  fluorescencia.  El  suero  u  otras 
muestras  biologicas  que  seran  analizadas  son  colocados  en  una  pla- 
ca  de  microtitulacion  de  plastico,  donde  las  proteinas  se  adhieren  a 
la  superficie  de  plastico  y  quedan  inmovilizadas.  A  continuacion, 
cualesquiera  areas  absorb entes  restantes  del  pozo  se  “bio quean”  al 
anadir  una  proteina  no  antigenica,  como  albumina  de  suero  bovino. 
Entonces  se  anade  una  solution  de  anticuerpo  enlazado  de  manera 
covalente  a  una  enzima  reportera.  Los  anticuerpos  se  adhieren  al 
antigeno  inmovilizado  y  quedan  inmovilizados.  Despues  se  elimi- 
nan  mediante  lavado  las  moleculas  de  anticuerpo  libres  excesivas.  A 
continuacion  se  determinan  la  presencia  y  cantidad  de  anticuerpo 
unido  al  anadir  el  sustrato  para  la  enzima  reportera. 

Las  deshidrogenasas  dependientes 
de  NAD(P)+  son  valoradas  de  manera 
espectrofotometrica 

Las  propiedades  fisicoquimicas  de  los  reactivos  en  una  reaction 
catalizada  por  enzima  dictan  las  opciones  para  la  valoracion  de  la 
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Longitud  de  onda  (nm) 

FIGURA  7-10  Espectros  de  absorcion  de  NAD+  y  NADH.  Las 
densidades  son  para  una  solution  de  44  mg/L  en  una  celula  con 
una  trayectoria  de  luz  de  1  cm.  El  NADP+  y  NADPH  tienen  espectros 
analogos  a  los  del  NAD+  y  NADH,  respectivamente. 


actividad  enzimatica.  En  las  valoraciones  espectrofotometricas  se 
explota  la  capacidad  de  un  sustrato  o  producto  para  absorber  luz. 
Las  coenzimas  reducidas  NADH  y  NADPH,  escritas  como  NAD(P) 
H,  absorben  luz  a  una  longitud  de  onda  de  340  nm,  no  asi  sus  for¬ 
mas  oxidadas  NAD(P)+  (fig.  7-10).  Por  ende,  cuando  el  NAD(P)+  se 
reduce,  la  absorbancia  a  340  nm  aumenta  en  proportion  con  — y  a 
un  indice  determinado  por —  la  cantidad  de  NAD(P)H  producida. 
Por  el  contrario,  para  una  deshidrogenasa  que  cataliza  la  oxidacion 
de  NAD(P)H,  se  observara  un  decremento  de  la  absorbancia  a  340 
nm.  En  cada  caso,  el  indice  de  cambio  de  la  densidad  optica  a  340  nm 
sera  proporcional  a  la  cantidad  de  enzima  presente. 


Muchas  enzimas  son  valoradas  mediante 
acoplamiento  a  una  deshidrogenasa 

Suele  ser  mas  dificil  de  efectuar  la  valoracion  de  enzimas  cuyas 
reacciones  no  se  acompanan  de  un  cambio  de  la  absorbancia  o  de 
la  fluorescencia.  En  ocasiones  es  posible  transformar  el  producto  o 
el  sustrato  restante  en  un  compuesto  que  se  detecta  con  mayor  fa- 
cilidad.  En  otros  casos,  antes  de  la  medicion,  el  producto  de  la  re¬ 
action  quiza  tenga  que  separarse  del  sustrato  que  no  ha  reacciona- 
do.  Una  estrategia  alternativa  es  crear  un  sustrato  sintetico  cuyo 
producto  absorbe  luz  o  muestra  fluorescencia.  El  p-nitrofenilo  fos- 
fato,  por  ejemplo,  es  un  sustrato  artificial  para  ciertas  fosfatasas  y 
para  quimotripsina,  que  no  absorbe  luz  visible;  sin  embargo,  des¬ 
pues  de  la  hidrolisis,  el  anion  p-nitrofenilato  resultante  absorbe  luz 
a  419  nm. 

Otro  metodo  bastante  comun  es  emplear  una  valoracion  “aco¬ 
plada”  (fig.  7-11);  por  lo  comun  una  deshidrogenasa  cuyo  sustrato 
es  el  producto  de  la  enzima  de  interes  se  anade  en  exceso  catalitico. 
El  indice  de  aparicion  o  desaparicion  de  NAD(P)H  depende  enton- 
ces  del  indice  de  la  reaction  enzimatica  a  la  cual  se  ha  acoplado  la 
deshidrogenasa. 


Glucosa 


Hexocinasa 


ATP,  Mg  2* 


ADR  Mg2" 
Glucosa  6-fosfato 


Glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa 


r 


NADP+ 


NADPH  +  H+ 


6-Fosfogluconolactona 


FIGURA  7-11  Valoracion  enzimatica  acoplada  para  la  actividad  de 
hexocinasa.  La  production  de  glucosa-6-fosfato  mediante  la  hexocinasa 
esta  acoplada  a  la  oxidacion  de  este  producto  por  la  glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa  en  presencia  de  enzima  ahadida  y  NADP+.  Cuando  hay 
un  exceso  de  glucosa-6-fosfato  deshidrogenasa,  el  indice  de  formation 
de  NADPH,  que  puede  medirse  a  340  nm,  esta  regido  por  el  indice  de 
formation  de  glucosa-6-fosfato  por  la  hexocinasa. 


EL  ANALISIS  DE  CIERTAS  ENZIMAS 
AYUDA  AL  DIAGNOSTICO 

El  analisis  de  enzimas  en  el  plasma  sanguineo  ha  desemperiado  una 
funcion  fundamental  en  el  diagnostico  de  varios  procesos  morbosos. 
Muchas  enzimas  son  constituyentes  funcionales  de  la  sangre;  entre 
algunos  ejemplos  estan  seudocolinesterasa,  lipoproteina  lipasa,  asi 
como  componentes  de  la  cascada  de  eventos  en  la  coagulation  de  la 
sangre  y  la  disolucion  de  coagulo.  Otras  enzimas  se  liberan  hacia  el 
plasma  despues  de  muerte  o  lesion  celular;  si  bien  estas  ultimas  no 
desempehan  una  funcion  fisiologica  en  el  plasma,  su  aparicion  o  sus 
concentraciones  son  de  utilidad  en  el  diagnostico  y  el  pronostico  de 
enfermedades  y  lesiones  que  afectan  tejidos  especificos.  Despues 
de  lesion,  la  concentration  plasmatica  de  una  enzima  liberada 
puede  aumentar  en  etapas  tempranas  o  tardias,  y  declinar  de  manera 
rapida  o  con  lentitud.  Las  proteinas  del  citoplasma  tienden  a  apare- 
cer  con  mayor  rapidez  que  las  de  organelos  subcelulares.  La  rapidez 
con  la  cual  las  enzimas  y  otras  proteinas  son  eliminadas  del  plasma 
varia  con  su  susceptibilidad  a  proteolisis  y  permeabilidad  a  traves  de 
los  glomerulos  renales. 

El  analisis  cuantitativo  de  la  actividad  de  las  enzimas  o  de  otras 
proteinas  liberadas  — por  lo  general  en  plasma  o  suero,  aunque  tarn- 
bien  en  orina  o  en  diversas  celulas—  proporciona  information  res- 
pecto  del  diagnostico,  el  pronostico  y  la  respuesta  al  tratamiento.  En 
el  analisis  de  la  actividad  enzimatica  de  manera  caracteristica  se  em- 
plean  valoraciones  cineticas  estandar  de  indices  de  reaction  initial. 
De  manera  alternativa,  las  radioinmunovaloraciones  (RIA)  propor- 
cionan  cuantificacion  de  la  cantidad  absoluta  de  una  enzima  o  de 
proteina  no  catalitica.  El  cuadro  7-2  lista  varias  enzimas  valiosas  en 
el  diagnostico  clinico;  sin  embargo,  estas  enzimas  no  son  absoluta- 
mente  especificas  para  la  enfermedad  indicada.  Por  ejemplo,  las 
concentraciones  sanguineas  elevadas  en  fosfatasa  acida  prostatica  a 
menudo  se  relacionan  con  cancer  prostatico,  pero  tambien  con  cier- 
tos  canceres  y  enfermedades  no  cancerosas.  En  consecuencia,  los 
datos  de  la  valoracion  enzimatica  deben  considerarse  junto  con 
otros  factores  recabados  por  medio  de  un  examen  clinico  integral. 
Los  factores  por  considerar  en  la  interpretation  de  los  datos  sobre 
enzimas  comprenden  la  edad  del  paciente,  el  sexo,  los  antecedentes 
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C U ADRO  7-2  Principales  enzimas  sericas  usadas 
en  el  diagnostico  clinico 


Enzima  serica 

Principal  uso  diagnostico 

Aminotransferasas 

Aspartato  aminotransferasa 
(ASToSGOT) 

Infarto  de  miocardio 

Alanina  aminotransferasa 
(ALToSGPT) 

Hepatitis  viral 

Amilasa 

Pancreatitis  aguda 

Ceruloplasmina 

Degeneracion  hepatolenticular 
{enfermedad  de  Wilson) 

Creatina  cinasa 

Trastornos  musculares  e  infarto  de 
miocardio 

/•Glutamil  transferasa 

Diversas  enfermedades  hepaticas 

sozima  5  de  la  lactato 
deshidrogenasa 

Enfermedades  hepaticas 

Upasa 

Pancreatitis  aguda 

Fosfatasa  acida 

Carcinoma  metastasico  de  la  prostata 

Fosfatasa  alcalina 
(isozimas) 

Diversos  trastornos  oseos, 
enfermedades  hepaticas 
obstructivas 

Nota:  Muchas  de  las  enzimas  anteriores  no  son  especificas  para  la 
r-fermedad  listada. 


cersonales  no  patologicos  y  patologicos,  el  posible  consumo  de  far- 
macos  o  drogas,  asi  como  la  sensibilidad  y  la  especificidad  diagnos- 
;a  de  la  prueba  enzimatica. 

Las  enzimas  ayudan  al  diagnostico 
de  infarto  de  miocardio  (Ml) 

na  enzima  util  para  enzimologia  diagnostica  debe  ser  hasta  cierto 
into  espedfica  para  el  tejido  u  organo  bajo  estudio,  aparecer  en  el 
asma  u  otro  liquido  en  un  momento  util  para  el  diagnostico  (la 
entana  diagnostica”)  y  prestarse  a  la  valoracion  automatizada.  Las 
enzimas  que  se  utilizan  para  confirmar  un  MI  ilustran  el  concepto 


de  una  “ventana  diagnostica”  y  proporcionan  una  perspectiva  histo- 
rica  sobre  el  uso  de  diferentes  enzimas  para  este  proposito. 

La  deteccion  de  una  enzima  debe  ser  posible  en  el  transcurso  de 
algunas  horas,  luego  de  un  MI  para  confirmar  un  diagnostico  preli- 
minar  y  permitir  el  inicio  de  terapia  apropiada.  De  este  modo,  las 
enzimas  que  solo  aparecen  en  el  plasma  12  h  o  mas  despues  de  le¬ 
sion,  tienen  utilidad  limitada.  Las  primeras  enzimas  usadas  para 
diagnosticar  MI  fueron  la  aspartato  aminotransferasa  (AST),  alanina 
aminotransferasa  (ALT)  y  lactato  deshidrogenasa  (LDH).  Sin  em¬ 
bargo,  la  AST  y  la  ALT  resultaron  no  ser  las  idoneas,  puesto  que  apa¬ 
recen  en  el  plasma  con  relativa  lentitud  y  no  son  especificas  para  el 
musculo  cardiaco.  Si  bien  la  lactato  deshidrogenasa  tambien  se  libera 
con  relativa  lentitud  hacia  el  plasma,  ofrecio  la  ventaja  de  especifici¬ 
dad  histica  como  una  consecuencia  de  su  estructura  cuaternaria. 

La  LDH  es  una  enzima  tetramerica  que  consta  de  dos  tipos  de 
monomeros:  H  (de  heart  [corazon])  y  M  (de  musculo)  que  se  com- 
binan  para  dar  cinco  isozimas  de  LDH:  HHHH  (Ij),  HHHM  (I2), 
HHMM  (I3),  HMMM  (I4)  y  MMMM  (I5).  La  expresion  espedfica 
para  tejido  de  los  genes  que  codifican  para  H  y  M  determina  las 
proporciones  relativas  de  cada  subunidad  en  diferentes  tejidos.  La 
isozima  f  predomina  en  el  tejido  cardiaco  y  la  isozima  I5  en  el  higa- 
do;  de  modo  que  la  lesion  histica  libera  un  modelo  caracteristico  de 
isozimas  de  LDH  que  es  posible  separar  mediante  electroforesis  y 
detectar  usando  una  valoracion  acoplada  (fig.  7-12).  En  la  actuali- 
dad,  la  LDH  ha  quedado  suplantada  como  un  marcador  para  MI 
por  otras  proteinas  que  aparecen  con  mayor  rapidez  en  el  plasma. 

La  creatina  cinasa  (CK)  tiene  tres  isozimas:  CK-MM  (musculo 
estriado),  CK-BB  (cerebro)  y  CK-MB  (corazon  y  musculo  estriado). 
La  CK-MB  tiene  una  ventana  diagnostica  util;  aparece  en  el  trans¬ 
curso  de  4  a  6  h  luego  de  un  MI,  alcanza  un  maximo  a  las  24  h,  y 
regresa  a  la  basal  hacia  las  48  a  72  h.  Al  igual  que  para  la  LDH,  las 
isozimas  de  CK  individuates  son  separables  mediante  electroforesis, 
lo  que  facilita  la  deteccion. 

Hoy,  en  casi  todos  los  laboratories  clinicos  para  el  diagnostico 
de  MI,  la  CK  se  ha  complementado  mediante  la  troponina.  Sin 
embargo,  dado  que  la  CK-MB  tambien  se  libera  en  el  momento  de 
lesion  de  musculo  estriado,  la  valoracion  de  las  concentraciones 


PIGURA  7-12  Modelos  normal  y  patologico  de  isozimas  de  lactato  deshidrogenasa  (LDH)  en  el  suero  humano.  Las  isozimas  de  LDH  en  el  suero 
e  separaron  mediante  electroforesis  y  fueron  visualizadas  usando  el  orden  de  reaccion  acoplado  que  se  muestra  a  la  izquierda  (NBT,  nitroazul 
erazolio;  PMS,  metilsulfato  de  fenazina).  A  la  derecha  se  muestra  el  electroferograma  coloreado.  El  modelo  A  es  suero  de  un  paciente  con  un  infarto 
:e  miocardio;  B  es  suero  normal,  yC  es  suero  de  un  paciente  con  enfermedad  hepatica.  Los  numeros  arabigos  denotan  isozimas  de  LDH  especificas. 
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plasmaticas  de  CK  aun  se  usa  para  evaluar  trastornos  del  musculo 
estriado,  como  distrofia  muscular  de  Duchenne. 

La  troponina  es  un  complejo  de  tres  proteinas  comprendidas 
en  la  contraction  muscular  en  los  musculos  estriado  y  cardiaco ,  no 
asi  en  el  musculo  liso  (cap.  49).  La  medicion  inmunologica  de  las 
concentraciones  plasmaticas  de  troponinas  cardiacas  I  y  T  propor- 
ci\jiTa  -sexisihl e s  v  especificos  de  dano  del  musculo  car¬ 

diaco.  Las  concentraciones  de  troponina  aumentan  2  a  6  h  despues 
de  un  MI  y  permanecen  elevadas  durante  4  a  10  dias.  Ademas  del 
MI,  otro  tipo  de  dano  del  musculo  cardiaco  tambien  aumenta  las 
concentraciones  sericas  de  troponina.  Asi  que  las  troponinas  cardia¬ 
cas  sirven  como  un  marcador  de  todo  el  dano  del  musculo  cardiaco. 
La  busqueda  de  marcadores  adicionales  para  enfermedad  cardiaca 
—como  albumina  modificada  por  isquemia  y  la  evaluation  simulta- 
nea  de  un  espectro  de  marcadores  diagnostics  por  medio  de  pro- 
teomica—  aun  es  un  area  activa  de  investigation  clinica. 

Tambien  es  factible  emplear  enzimas  en  el  laboratorio  clinico 
como  herramientas  para  determinar  la  concentracion  de  metabolitos 
critics;  por  ejemplo,  la  glucosa  oxidasa  suele  utilizarse  para  medir  la 
concentracion  plasmatica  de  glucosa.  Cada  vez  con  mayor  frecuencia 
se  emplean  enzimas  como  recursos  para  el  tratamiento  de  lesion  y 
enfermedad.  El  activador  del  plasminogeno  histico  (tPA)  o  la  estrep- 
tocinasa  se  usan  en  el  tratamiento  de  MI  agudo,  mientras  que  la  trip- 
sina  ha  sido  utilizada  en  el  tratamiento  de  fibrosis  quistica  (cap.  54). 


LAS  ENZIMAS  FACILITAN  EL 
DIAGN6STICO  de  enfermedades 
genEticas  e  infecciosas 

En  muchas  tecnicas  diagnosticas  se  aprovechan  la  especificidad  y 
eficiencia  de  las  enzimas  que  actuan  sobre  oligonucleotidos  como  el 
DNA  (cap.  39).  Las  enzimas  conocidas  como  endonucleasas  de  res¬ 
triction,  por  ejemplo,  dividen  DNA  bicatenario  en  sitios  especifica- 
dos  por  una  secuencia  de  cuatro,  seis  o  mas  pares  de  bases  llamados 
sitios  de  restriccion.  La  division  de  una  muestra  de  DNA  con  una 
enzima  de  restriccion  produce  un  grupo  caracteristico  de  fragmen¬ 
ts  de  DNA  de  menor  tamano  (cap.  39).  Las  desviaciones  del  mode- 
lo  de  product  normal,  llamadas  polimorfismos  de  longitud  de 
fragment  de  restriccion  (RFLP),  ocurren  si  una  mutation  hace  a 
un  sitio  de  restriccion  irreconocible  para  su  endonucleasa  de  res¬ 
triccion  cognada  o,  de  manera  alternativa,  genera  un  nuevo  sitio  de 
reconocimiento.  Los  RFLP  en  la  actualidad  se  utilizan  para  facilitar 
la  detection  prenatal  de  diversos  trastornos  hereditarios,  entre  ellos 
rasgo  de  celulas  falciformes,  talasemia  (3,  fenilcetonuria  en  lactantes 
y  enfermedad  de  Huntington. 

En  la  reaction  en  cadena  de  polimerasa  (PCR)  se  emplean 
una  DNA  polimerasa  termoestable  y  preparadores  oligonucleo- 
tido  apropiados  para  producir  miles  de  copias  de  un  segment  defi- 
nido  de  DNA  a  partir  de  una  cantidad  diminuta  de  material  inicial 
(cap.  39).  La  PCR  permite  a  los  cientificos  medicos,  biologies  y 
forenses  detectar  y  caracterizar  DNA  que  en  un  inicio  esta  presente 
a  cifras  demasiado  bajas  como  para  realizar  una  deteccion  directa. 
Ademas  de  investigar  mutaciones  geneticas,  la  PCR  puede  usarse 
para  detectar  e  identificar  agentes  patogenos  y  parasitos  como  Try¬ 
panosoma  cruzi,  el  agente  causal  de  la  enfermedad  de  Chagas,  y 
Neisseria  meningitidis ,  el  agente  causal  de  la  meningitis  bacteriana, 
por  medio  de  la  amplification  selectiva  de  su  DNA. 


EL  DNA  RECOMBINANTE  CONSTITUYE 
UN  IMPORTANTE  RECURSO  PARA 
ESTUDIAR  ENZIMAS 

La  tecnologia  de  DNA  recombinante  ha  surgido  como  un  recurso 
importante  en  el  estudio  de  las  enzimas;  a  fin  de  examinar  la  estruc- 
tura  y  funcion  de  enzimas  es  necesario  contar  con  muestras  muy 
purificadas  de  las  mismas.  El  aislamiento  de  una  enziVrfcr  iWvivAiva), 
en  particular  si  esta  presente  en  una  concentracion  baja,  de  entre  las 
miles  de  proteinas  existentes  en  una  celula,  en  ocasiones  es  una  tarea 
en  extremo  dificil.  Si  el  gen  que  codifica  para  la  enzima  de  interes  ha 
sido  clonado,  por  lo  general  es  posible  producir  grandes  cantidades 
de  su  proteina  codificada  en  Escherichia  coli  o  levadura.  Sin  embar¬ 
go,  no  todas  las  proteinas  animales  pueden  expresarse  de  forma  ac¬ 
tiva  en  celulas  microbianas  ni  los  microbios  realizan  ciertas  tareas 
de  procesamiento  postraduccional.  Debido  a  ello,  un  gen  puede  ex¬ 
presarse  en  sistemas  de  celulas  animales  en  cultivo  empleando  el 
vector  de  expresion  baculovirus  para  transformar  celulas  de  insecto 
cultivadas.  El  capitulo  39  presenta  mas  detalles  respect  a  las  tecni¬ 
cas  de  DNA  recombinante. 


Las  proteinas  de  fusion  recombinantes 
se  purifican  mediante  cromatografia 
de  afinidad 

La  tecnologia  de  DNA  recombinante  tambien  puede  usarse  para 
crear  proteinas  modificadas  que  se  purifican  con  facilidad  median¬ 
te  cromatografia  de  afinidad.  El  gen  de  interes  se  enlaza  a  una  se¬ 
cuencia  de  oligonucleotido  que  codifica  una  extension  carboxilo  o 
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FIGURA  7-13  Uso  de  proteinas  de  fusion  glutation  S-transferasa 
(GST)  para  purificar  proteinas  recombinantes  (GSH,  glutation). 
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i^uno  terminal  para  la  proteina  codificada.  La  proteina  modificada 
■  r *  altante,  llamada  proteina  de  fusion,  contiene  un  dominio  hecho 
la  medida  para  interactuar  con  un  soporte  de  afinidad  especifico. 
metodo  popular  es  fijar  un  oligonucleotido  que  codifica  para 
•cis  residuos  histidina  consecutivos.  La  proteina  “marca  de  His”  (o 
Lola  de  His”)  que  se  expresa  se  une  a  soportes  cromatograficos  que 
:  mtienen  un  ion  metalico  divalente  inmovilizado  como  Ni2+.  De 
manera  alternativa,  el  dominio  de  union  a  sustrato  de  la  glutation 
^  transfer  as  a  (GST)  puede  servir  como  una  “marca  de  GST”  La  fi- 
zara  7-13  ilustra  la  purificacion  de  una  proteina  de  fusion  GST 
>ando  un  soporte  de  afinidad  que  contiene  glutation  unido.  Las 
croteinas  de  fusion  a  menudo  tambien  codifican  para  un  sitio  de 
division  para  una  proteasa  muy  especifica  como  la  trombina  en  la 
region  que  enlaza  las  dos  porciones  de  la  proteina;  esto  permite 
.  2  eliminacion  del  dominio  de  fusion  anadido  despues  de  purifica- 
□on  de  afinidad. 

La  mutagenesis  dirigida  hacia  sitio 
proporciona  information  mecanicista 

Una  vez  que  se  ha  establecido  la  capacidad  para  expresar  una  protei- 
□a  a  partir  de  su  gen  clonado,  cabe  la  posibilidad  de  emplear  muta¬ 
genesis  dirigida  hacia  sitio  para  cambiar  residuos  aminoacilo  espe- 
aiicos  al  alterar  sus  codones.  Usado  en  combination  con  analisis 
dneticos  y  cristalografia  con  rayos  X,  este  metodo  facilita  la  identi- 
.acion  de  las  funciones  especificas  de  residuos  aminoacilo  dados 
en  la  union  a  sustrato  y  la  catalisis.  Por  ejemplo,  la  inferencia  de  que 
residuo  aminoacilo  particular  funciona  como  un  acido  general 
aede  probarse  mediante  remplazarlo  con  un  residuo  aminoacilo 
ncapaz  de  donar  un  proton. 


RESUMEN 

■  Las  enzimas  son  catalizadores  muy  eficaces  y  en  extremo  especificos. 

■  Los  grupos  prosteticos  organicos  e  inorganicos,  los  cofactores  y  las 
coenzimas  desempenan  funciones  importantes  en  la  catalisis.  Las 
coenzimas,  muchas  de  las  cuales  son  derivados  de  vitaminas  B,  sirven 
como  “transbordadores”. 

■  Los  mecanismos  cataliticos  empleados  por  enzimas  comprenden  la 
introduction  de  tension,  la  aproximacion  de  reactivos,  la  catalisis 
acidobasica  y  la  catalisis  covalente. 

■  Los  residuos  aminoacilo  que  participan  en  la  catalisis  estan  muy 
conservados  entre  todas  las  clases  de  una  enzima  dada. 

■  Los  sustratos  y  las  enzimas  inducen  cambios  conformacionales 
mutuos  en  el  otro,  que  facilitan  el  reconocimiento  de  sustrato  y  la 
catalisis. 

■  La  actividad  catalitica  de  enzimas  revela  su  presencia,  facilita  su 
detection  y  proporciona  la  base  para  inmunovaloraciones  ligadas  a 
enzima. 

■  Muchas  enzimas  pueden  valorarse  en  el  aspecto  espectrofotometrico 
al  acoplarlas  a  una  deshidrogenasa  dependiente  de  NAD(P)+. 

■  La  quimica  combinacional  genera  bibliotecas  extensas  de  activadores 
e  inhibidores  de  enzima  potenciales  que  pueden  probarse  mediante 
investigation  de  alta  capacidad  de  procesamiento. 


■  La  valoracion  de  enzimas  plasmaticas  ayuda  al  diagnostico  y  el 
pronostico,  por  ejemplo,  de  infarto  de  miocardio. 

■  Las  endonucleasas  de  restriccion  facilitan  el  diagnostico  de 
enfermedades  geneticas  al  revelar  polimorfismos  de  longitud  de 
fragmento  de  restriccion. 

■  La  mutagenesis  dirigida  hacia  sitio,  que  se  usa  para  cambiar  residuos 
que  se  sospecha  son  importantes  en  la  catalisis  o  la  union  a  sustrato, 
proporciona  information  acerca  de  los  mecanismos  de  action  de 
enzima. 

■  Las  proteinas  de  fusion  recombinantes,  como  His  marcada  o  enzimas 
de  fusion  de  GST,  se  purifican  con  facilidad  por  medio  de 
cromatografia  de  afinidad. 

■  A  continuation,  proteasas  especificas  pueden  eliminar  “marcas”  de 
afinidad  y  generar  la  enzima  natural. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Enzimas:  cinetica 

Peter  J.  Kennelly,  PhD  y  Victor  W.  Rodwell,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

La  cinetica  enzimatica  es  el  campo  de  la  bioquimica  que  se  encarga 
de  la  medicion  cuantitativa  de  los  indices  de  reacciones  catalizadas 
por  enzimas,  y  del  estudio  sistematico  de  factores  que  afectan  estos 
indices.  Un  conjunto  completo  y  balanceado  de  actividades  enzi- 
maticas  tiene  importancia  fundamental  para  el  mantenimiento  de 
la  homeostasis.  De  este  modo,  una  comprension  de  la  cinetica  enzi¬ 
matica  es  importante  para  entender  de  que  modo  los  estados  de 
estres  fisiologico,  como  la  anoxia,  la  acidosis  o  alcalosis  metabolica, 
las  toxinas  y  los  agentes  farmacologicos  afectan  ese  equilibrio.  El 
analisis  cinetico  puede  revelar  el  numero  y  orden  de  los  pasos  indi- 
viduales  mediante  los  cuales  las  enzimas  transforman  sustratos  en 
productos.  Junto  con  la  mutagenesis  dirigida  hacia  sitio  y  otras  tec- 
nicas  que  sondean  la  estructura  de  proteinas,  los  analisis  cineticos 
revelan  detalles  del  mecanismo  catalitico  de  una  enzima  dada.  La 
participacion  de  las  enzimas  en  casi  todos  los  procesos  fisiologicos 
hace  de  ellas  los  mejores  objetivos  para  farmacos  que  curan  o  ami- 
noran  la  enfermedad  en  seres  humanos.  La  cinetica  enzimatica 
aplicada  representa  el  principal  recurso  mediante  el  cual  los  cienti- 
ficos  identifican  y  caracterizan  agentes  terapeuticos  que  inhiben  de 
manera  selectiva  los  indices  de  procesos  catalizados  por  enzima 
especificos.  De  este  modo,  la  cinetica  enzimatica  desempena  una 
funcion  crucial  en  el  descubrimiento  de  farmacos  y  en  la  farmaco- 
dinamica  comparativa,  asi  como  en  la  dilucidacion  del  modo  de 
accion  de  los  farmacos. 

LAS  REACCIONES  QUIMICAS  SE 
DESCRIBEN  USANDO  ECUACIONES 
BALANCEADAS 


Una  ecuacion  quimica  balanceada  lista  las  especies  quimicas  ini- 
ciales  (sustratos)  presentes  y  las  nuevas  especies  quimicas  (produc¬ 
tos)  formadas  para  una  reaccion  quimica  particular,  todas  en  sus 
proporciones  o  estequiometria  correctas.  Por  ejemplo,  en  la  ecua¬ 
cion  balanceada  (1)  que  aparece  a  continuacion  se  describe  la 
reaccion  de  una  molecula,  cada  una,  de  sustratos  A  y  B,  para  formar 
una  molecula,  cada  una,  de  productos  P  y  Q. 

A  +  B^P  +  Q  (1) 

Las  dobles  flechas  indican  reversibilidad,  propiedad  intrinseca  de 
todas  las  reacciones  quimicas.  De  este  modo,  para  la  reaccion  (1),  si 
A  y  B  pueden  formar  P  y  Q,  estos  ultimos  tambien  pueden  formar  A 


y  B.  Por  ende,  la  designation  de  un  reactivo  particular  como  “sustra- 
to”  o  “producto”  es  un  poco  arbitraria  porque  los  productos  para 
una  reaccion  descrita  en  una  direccion  son  los  sustratos  para  la  re¬ 
accion  inversa.  Sin  embargo,  el  termino  “producto”  a  menudo  se  usa 
para  designar  los  reactivos  cuya  formacion  es  favorecida  desde  el 
punto  de  vista  termodinamico.  Las  reacciones  para  las  cuales  los 
factores  termodinamicos  favorecen  de  manera  significativa  la  for¬ 
macion  de  los  productos  hacia  los  cuales  apunta  la  flecha,  a  menudo 
se  representan  con  una  flecha  unica  como  si  fueran  “irreversibles”: 

A  +  B  — >  P  +  Q  (2) 

Tambien  se  usan  flechas  unidireccionales  para  describir  reacciones 
en  celulas  vivas  en  las  cuales  los  productos  de  la  reaccion  (2)  son 
consumidos  de  inmediato  por  una  reaccion  subsiguiente  catalizada 
por  enzima.  Por  ende,  la  elimination  rapida  del  producto  P  o  Q  im- 
pide  de  manera  efectiva  la  reaccion  inversa,  lo  que  hace  a  la  ecua¬ 
cion  (2)  irreversible  desde  el  punto  de  vista  funcional  en  condi- 
ciones  fisiologicas. 

LOS  CAMBIOS  DE  LA  ENERGIA  LIBRE 
DETERMINAN  LA  DIRECCION 
Y  EL  ESTADO  DE  EQUILIBRIO 
DE  REACCIONES  QUIMICAS 


El  cambio  de  energia  libre  de  Gibbs  AG  (tambien  llamado  la  energia 
libre  o  energia  de  Gibbs)  describe  tanto  la  direccion  en  la  cual  tende- 
ra  a  proceder  una  reaccion  quimica,  como  las  concentraciones  de 
reactivos  y  productos  que  estaran  presentes  en  equilibrio.  La  AG 
para  una  reaccion  quimica  es  igual  a  la  suma  de  las  energias  libres  de 
la  formacion  de  los  productos  de  la  reaccion  AGP  menos  la  suma 
de  las  energias  libres  de  formacion  de  los  sustratos  AGS.  AG°  denota 
el  cambio  de  energia  libre  que  acompana  a  la  transition  desde  el 
estado  estandar,  concentraciones  uno  molar  de  sustratos  y  produc¬ 
tos,  hasta  el  equilibrio.  Un  termino  bioquimico  mas  util  es  AG° ,  que 
define  el  AG°  a  un  estado  estandar  de  10  7  M  protones,  pH  de  7.0 
(cap.  11).  Si  la  energia  libre  de  formacion  de  los  productos  es  mas 
baja  que  la  de  los  sustratos,  los  signos  de  AG°  y  AGff  seran  negativos, 
lo  que  indica  que  la  reaccion  como  esta  escrita  se  favorece  en  la 
direccion  de  izquierda  a  derecha.  Esas  reacciones  se  denominan  es- 
pontaneas.  El  signo  y  la  magnitud  del  cambio  de  energia  libre  de- 
terminan  que  tan  lejos  procedera  la  reaccion.  En  la  ecuacion  (3)  se 
ilustra  la  relacion  entre  la  constante  de  equilibrio  Keq  y  AG°, 


62 


CAPlTULO  8  Enzimas:  cinetica 


63 


AG°=-RTInK„  (3) 

donde  R  es  la  constante  gaseosa  (1.98  cal/mol°K  u  8.31  J/mol°K)  y 
T  es  la  temperatura  absoluta  en  grados  Kelvin.  Keq  es  igual  al  pro¬ 
duct*)  de  las  concentraciones  de  los  productos  de  la  reaccion,  cada 
uno  elevado  a  la  potencia  de  su  estequiometria,  dividido  por  el  pro- 
ducto  de  los  sustratos,  cada  uno  elevado  a  la  potencia  de  su  este- 
quiometria. 

Para  la  reaccion  A  +  B  *=*  P  +  Q 


v  para  la  reaccion  (5) 


..  [p][Q] 

"  =  [A][B] 

(4) 

A  +  A  P 

(5) 

[Pi 

(6) 

AG°  puede  calcularse  a  partir  de  la  ecuacion  (3)  si  se  conocen  las 
concentraciones  molares  de  sustratos  y  productos  presentes  en 
equilibrio.  Si  AG°  es  un  numero  negativo,  Keq  sera  mayor  que  la  uni- 
dad,  y  la  concentration  de  productos  en  equilibrio  excedera  la  de  los 
sustratos.  Si  AG°  es  positiva,  Keq  sera  menor  que  la  unidad,  y  se  fa- 
vorecera  la  formacion  de  sustratos. 

Note  que,  dado  que  AG°  esta  en  funcion  exclusivamente  de  los 
estados  inicial  y  final  de  las  especies  que  estan  reaccionando,  solo 
puede  proporcionar  informacion  acerca  de  la  direction  y  el  estado  de 
equilibrio  de  la  reaccion.  AG°  es  independiente  del  mecanismo  de  la 
reaccion  y,  por  ende,  no  proporciona  informacion  acerca  de  indices 
de  reacciones.  En  consecuencia  — y  como  se  explica  mas  adelante — , 
aunque  una  reaccion  puede  tener  una  AG°  o  AG0'  negativa  grande, 
puede,  sin  embargo,  tener  lugar  a  un  indice  insignificante. 


P  +  Q 

FIGURA  8-1  Formacion  de  un  intermediario  de  estado  de 
transicion  durante  una  reaccion  quimica  simple,  A  +  B  — »  P  +  Q.  Se 
muestran  tres  etapas  de  una  reaccion  quimica  en  la  cual  un  grupo 
fosforilo  se  transfiere  desde  el  grupo  L  que  sale  hacia  el  grupo  E  que 
entra.  Arriba:  el  grupo  E  de  que  entra  (A)  se  acerca  al  otro  reactivo, 
L-fosfato  (B).  Note  como  los  tres  atomos  de  oxigeno  enlazados  por  las 
lineas  triangulares  y  el  atomo  de  fosforo  del  grupo  fosforilo  forman  una 
piramide.  Centro:  a  medida  que  E  se  aproxima  al  L-fosfato,  empieza  a 
formarse  el  nuevo  enlace  entre  E  y  el  grupo  fosfato  (linea  punteada) 
a  medida  que  el  que  enlaza  L  al  grupo  fosfato  se  debilita.  Estos  enlaces 
parcialmente  formados  estan  indicados  por  lineas  punteadas.  Abajo:  la 
formacion  del  nuevo  producto,  E-fosfato  (P),  ahora  esta  completa  a 
medida  que  el  grupo  L  (Q)  que  sale,  egresa.  Note  como  la  forma  del 
grupo  fosforilo  difiere  entre  el  estado  de  transicion  y  el  sustrato  o 
producto.  Vea  la  manera  en  que  el  fosforo  y  tres  atomos  de  oxigeno  que 
ocupan  los  cuatro  angulos  de  una  piramide  en  el  sustrato  y  el  producto 
se  hacen  coplanares,  como  se  recalca  por  el  triangulo,  en  el  estado  de 
transicion. 


LOS  INDICES  DE  REACCIONES  ESTAN 
DETERMINADOS  POR  SU  ENERGIA 
DE  ACTIVACION 

Las  reacciones  proceden  por  estados 
de  transicion 

El  concepto  de  estado  de  transicion  es  fundamental  para  entender 
las  bases  quimica  y  termodinamica  de  la  catalisis.  En  la  ecuacion  (7) 
se  describe  una  reaccion  de  transferencia  de  grupo  en  la  cual  un 
grupo  E  que  esta  entrando  desplaza  a  un  grupo  L  que  esta  saliendo, 
en  un  inicio  fijo  a  R. 

E  +  R-  L^E-R  +  L  (7) 

El  resultado  neto  de  este  proceso  es  transferir  el  grupo  R  desde  L 
hacia  E.  A  la  mitad  del  desplazamiento,  el  enlace  entre  R  y  L  se  ha 
debilitado  pero  todavia  no  se  ha  roto  por  completo,  y  el  nuevo  enla¬ 
ce  entre  E  y  R  hasta  ahora  esta  formado  de  manera  incompleta.  Di- 
cho  intermediario  transitorio  — en  el  cual  no  existe  sustrato  ni  pro¬ 
ducto  libre—  se  denomina  el  estado  de  transicion,  E— R— L.  Las 
lineas  punteadas  representan  los  enlaces  “parciales”  que  estan  pa- 
sando  por  formacion  y  rotura.  En  la  figura  8- 1  se  proporciona  una 


ilustracion  mas  detallada  del  estado  de  transicion  intermedio  for¬ 
mado  durante  la  transferencia  de  un  grupo  fosforilo. 

Cabe  considerar  que  la  reaccion  (7)  consta  de  dos  “reacciones 
parciales”;  la  primera  corresponde  a  la  formacion  (F)  y  la  segunda  a 
la  descomposicion  (D)  subsiguiente  del  intermediario  de  estado  de 
transicion.  Al  igual  que  para  todas  las  reacciones,  los  cambios  carac- 
teristicos  de  la  energia  libre,  AGF  y  AGD  se  relacionan  con  cada  re¬ 
accion  parcial. 


E  +  R-L^E-R  L 

AGF 

(8) 

E  -  R  -L  E-R  +  L 

AGd 

(9) 

E  +  R-  L^E-R  +  L  AG  = 

AGf  +  AGd 

(10) 

Para  la  reaccion  general  (10),  AG  es  la  suma  de  AGF  y  AGD.  Al  igual 
que  para  cualquier  ecuacion  de  dos  terminos,  es  imposible  inferir  a 
partir  de  AG  el  signo  o  la  magnitud  de  AGF  o  AGD. 

Muchas  reacciones  comprenden  multiples  estados  de  transi¬ 
cion,  cada  uno  con  un  cambio  relacionado  de  energia  libre.  Para 
estas  reacciones,  la  AG  general  representa  la  suma  de  todos  los  cam¬ 
bios  de  energia  libre  relacionados  con  la  formacion  y  la  descompo¬ 
sicion  de  todos  los  estados  de  transicion.  Por  ende,  a  partir  de  la 
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AG  general  es  imposible  inferir  el  numero  o  el  tipo  de  estados  de 
transicion  a  traves  de  los  cuales  procede  la  reaccion.  Dicho 
de  otra  manera,  la  termodinamica  general  no  dice  nada  acerca  de  la 
cinetica. 

La  AGF  define  la  energia  de  activacion 

A1  margen  del  signo  o  la  magnitud  de  AG,  la  AGF  para  la  mayoria  de 
reacciones  quimicas  tiene  un  signo  positivo,  de  modo  que  la  forma- 
cion  de  intermediaries  de  estado  de  transicion  requiere  superar  ba- 
rreras  de  energia.  Por  esta  razon,  la  AGF  para  llegar  a  un  estado  de 
transicion  a  menudo  se  denomina  la  energia  de  activacion,  Eact.  La 
facilidad  — y  por  ende,  la  frecuencia—  con  la  cual  esta  barrera  se 
supera  se  relaciona  de  manera  inversa  con  Eact.  De  este  modo,  los 
parametros  termodinamicos  que  determinan  la  rapidez  con  la  cual 
procede  una  reaccion,  son  los  valores  AGF  para  la  formacion  de  los 
estados  de  transicion  a  traves  de  los  cuales  procede  la  reaccion.  Para 
una  reaccion  simple,  donde  £  significa  “proporcional  a”, 
f 

Indice  ■  e~E#c,/RT  (11) 

La  energia  de  activacion  para  la  reaccion  que  esta  procediendo  en  la 
direction  opuesta  a  la  trazada  es  igual  a  -AGD. 

MUCHOS  FACTORES  AFECTAN 

el  Indice  de  reacciOn 

La  teoria  cinetica  —tambien  llamada  la  teoria  de  la  coalition—  de 
cinetica  quimica  declara  que  para  que  dos  moleculas  reaccionen, 
deben:  1)  aproximarse  dentro  de  la  distancia  formadora  de  enlace  de 
la  otra,  o  “chocar”,  y  2)  poseer  suficiente  energia  cinetica  para  ven¬ 
eer  la  barrera  de  energia  para  alcanzar  el  estado  de  transicion.  Por 
ende,  resulta  que  cualquier  cosa  que  aumente  la  frecuencia  o  energia 
de  colision  entre  sustratos  aumentara  el  indice  de  la  reaccion  en  la 
cual  participan. 

Temperatura 

Aumentar  la  temperatura  incrementa  la  energia  cinetica  de  las  mo¬ 
leculas.  El  numero  total  de  moleculas  cuya  energia  cinetica  excede 
la  barrera  de  energia  Eact  (barra  vertical)  para  la  formacion  de  pro¬ 
duces  aumenta  desde  temperaturas  bajas  (A),  pasando  por  inter- 
medias  (B)  hasta  altas  (C)  (fig.  8-2).  El  aumento  de  la  energia  cine¬ 
tica  de  moleculas  tambien  aumenta  su  rapidez  de  movimiento  y,  por 


Barrera  de  energia 


Energia  cinetica 


ende,  la  frecuencia  con  la  cual  chocan.  Esta  combination  de  cho- 
ques  mas  frecuentes  y  mas  energeticos  y  productivos,  aumenta  el 
indice  de  reaccion. 

Concentration  de  reactivo 

La  frecuencia  con  la  cual  las  moleculas  chocan  es  directamente 
proporcional  a  sus  concentraciones.  Para  dos  moleculas  diferen- 
tes,  A  y  B,  la  frecuencia  con  la  cual  chocan  se  duplicara  si  se  dupli- 
ca  la  concentration  de  A  o  de  B.  Si  las  concentraciones  tanto  de  A 
como  de  B  se  duplican,  la  probabilidad  de  choque  aumentara  cua- 
tro  veces. 

Para  una  reaccion  quimica  que  procede  a  una  temperatura  cons- 
tante  que  comprende  una  molecula,  cada  una,  de  A  y  B, 

A  +  B->P  (12) 

el  numero  de  moleculas  que  poseen  energia  cinetica  suficiente  para 
superar  la  barrera  de  energia  de  activacion  sera  una  constante.  Por 
ende,  el  numero  de  choques  con  suficiente  energia  para  producir  el 
producto  P  sera  directamente  proporcional  al  numero  de  choques 
entre  A  y  B  y,  asi,  y  a  sus  concentraciones  molares,  denotadas  por 
corchetes. 

Indice  «  [A][B]  (13) 

De  modo  similar,  para  la  reaccion  representada  por 

A  +  2B  — >  P  (14) 

que  tambien  puede  escribirse  como 

A  +  B  +  B  — >  P  (15) 

el  indice  de  expresion  correspondiente  es 

Indice  <*  [A][B][B]  (16) 

0 

Indice  <*  [A][B]2 

Para  el  caso  general,  cuando  n  moleculas  de  A  reaccionan  con  m 
moleculas  de  B, 

nA  +  mB  — >  P  (18) 

el  indice  de  expresion  es 

Indice  [A]n[B]^ 

Remplazar  el  signo  de  proporcionalidad  con  signos  de  igual  al  in¬ 
troduce  una  constante  de  indice  k  caracteristica  de  la  reaccion  en 
estudio  da  las  ecuaciones  (20)  y  (21),  en  las  cuales  los  numeros  1  y 
-1  se  refieren  a  las  reacciones  hacia  adelante  e  inversa,  respectiva- 
mente. 

Indice,  =  k,  [A]"  [B]m  (20) 


FIGURA  8-2  La  barrera  de  energia  para  reacciones  quimicas. 
(Vease  la  exposicion  en  el  texto.) 


fndice_1  =  k,,[P] 


(21) 
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La  suma  de  las  proporciones  molares  de  los  reactivos  define  el  or- 
den  cinetico  de  la  reaccion.  Considere  la  reaccion  (5).  El  coeficiente 
estequiometrico  para  el  reactivo  unico,  A,  es  dos.  Por  ende,  el  indice 
de  produccion  de  P  es  proporcional  al  cuadrado  de  [A] ,  y  se  dice  que 
la  reaccion  es  de  segundo  orden  respecto  del  reactivo  A.  En  este  caso, 
la  reaccion  general  tambien  es  de  segundo  orden.  Por  ende,  se 
denomina  una  constante  de  indice  de  segundo  orden . 

En  la  reaccion  (12)  se  describe  una  reaccion  de  segundo  orden 
simple  entre  dos  reactivos  diferentes,  A  y  B.  El  coeficiente  estequio¬ 
metrico  para  cada  reactivo  es  uno.  Por  ende,  mientras  que  el  orden 
general  de  la  reaccion  es  dos,  se  dice  que  es  de  primer  orden  respecto 
de  A,  y  de  primer  orden  respecto  de  B.  En  el  laboratorio,  el  orden 
cinetico  de  una  reaccion  respecto  de  un  reactivo  particular,  al  cual 
se  hace  referenda  como  el  reactivo  variable  o  sustrato,  puede  deter- 
minarse  al  mantener  la  concentracion  de  los  otros  reactivos  a  una 
concentracion  constante,  o  fija,  en  un  gran  exceso  sobre  el  reactivo 
variable.  En  estas  condiciones  de  seudoprimer  orden ,  la  concentra¬ 
cion  del  (o  los)  reactivo(s)  fijo(s)  permanece  casi  constante.  De  este 
modo,  el  indice  de  reaccion  dependera  de  manera  exclusiva  de  la 
concentracion  del  reactivo  variable,  a  veces  tambien  llamado  el 
reactivo  limitante.  Los  conceptos  de  orden  de  reaccion  y  condicio¬ 
nes  de  seudoprimer  orden  no  solo  se  aplican  a  reacciones  quimicas 
simples,  sino  tambien  a  reacciones  catalizadas  por  enzimas. 

Ke q  es  una  proportion  de  constantes 

de  indice 

Si  bien  todas  las  reacciones  quimicas  son  hasta  cierto  grado  reversi- 
bles,  en  condiciones  de  equilibrio  las  concentraciones  generates  de 
reactivos  y  productos  permanecen  constantes.  Por  ende,  en  equili¬ 
brio,  el  indice  de  conversion  de  sustratos  en  productos,  es  igual  al 
indice  al  cual  los  productos  se  convierten  en  sustratos. 

Indices  Indice., 

Por  ende, 

kUAffer  =  k_,[P]  (23) 


k,  [P] 

—  =  — — —  (24) 

k_,  |  After 

La  proporcion  de  kj  a  k_j  se  denomina  la  constante  de  equilibrio  Keq. 
r.s  necesario  tener  en  mente  las  propiedades  importantes  que  siguen 
de  un  sistema  en  equilibrio: 

La  constante  de  equilibrio  es  una  proporcion  de  las 
constantes  de  indice  de  reaccion  (no  los  indices  de 
reaccion). 

En  equilibrio,  los  indices  de  reaccion  (no  las  constantes  de 
indice)  de  las  reacciones  hacia  adelante  y  hacia  atras  son 
iguales. 

El  equilibrio  es  un  estado  dindmico.  Aunque  no  hay  cambio 
neto  de  la  concentracion  de  sustratos  o  productos, 
moleculas  individuales  de  sustrato  y  producto 
continuamente  se  estan  interconvirtiendo. 


4.  El  valor  numerico  de  la  constante  de  equilibrio  Keq  puede 
calcularse  a  partir  de  las  concentraciones  de  sustratos  y 
productos  en  equilibrio  o  a  partir  de  la  proporcion  kj/k.j. 

LA  CINETICA  DE  LA  CATALISIS 
ENZIMATICA 


Las  enzimas  disminuyen  la  barrera  de 
energi'a  de  activation  para  una  reaccion 

Todas  las  enzimas  aceleran  los  indices  de  reaccion  al  disminuir  la 
AGf  para  la  formacion  de  estados  de  transicion.  Sin  embargo, 
pueden  diferir  en  la  manera  en  que  esto  se  logra.  Cuando  el  meca- 
nismo  o  la  secuencia  de  pasos  quimicos  en  el  sitio  activo  es,  en 
esencia,  equivalente  al  que  ocurre  para  la  misma  reaccion  que  esta 
procediendo  en  ausencia  de  un  catalizador,  el  ambiente  del  sitio 
activo  disminuye  la  AGF  al  estabilizar  los  intermediaries  de  esta¬ 
do  de  transicion.  En  otras  palabras,  la  enzima  puede  imaginarse 
como  unida  al  intermediario  de  estado  de  transicion  (fig.  8-1)  de 
manera  mas  estrecha  que  a  sustratos  o  productos.  La  estabiliza- 
cion  puede  comprender:  1)  grupos  acidobasicos  colocados  de  ma¬ 
nera  idonea  para  transferir  protones  hacia  o  desde  el  intermedia¬ 
rio  de  estado  de  transicion,  2)  grupos  cargados  o  iones  metalicos 
colocados  de  manera  idonea,  que  estabilizan  cargas  que  se  estan 
formando,  o  3)  la  imposicion  de  tension  esterica  sobre  sustratos 
de  modo  que  su  forma  se  aproxima  a  la  del  estado  de  transicion 
(cap.  7).  La  proteasa  del  virus  de  la  inmunodeficiencia  humana 
(VIH)  (fig.  7-6)  ilustra  la  catalisis  por  una  enzima  que  disminuye 
la  barrera  de  activacion  al  estabilizar  un  intermediario  de  estado 
de  transicion. 

La  catalisis  por  enzimas  que  procede  por  medio  de  un  meca- 
nismo  de  reaccion  singular  tipicamente  ocurre  cuando  el  interme¬ 
diario  del  estado  de  transicion  forma  un  enlace  covalente  con  la 
enzima  (catalisis  covalente).  El  mecanismo  catalitico  de  la  serina 
proteasa  quimotripsina  (fig.  7-7)  ilustra  la  manera  en  la  cual  una 
enzima  utiliza  catalisis  covalente  para  proporcionar  una  via  de 
reaccion  unica. 

LAS  ENZIMAS  NO  AFECTAN  LA  Keq 

Si  bien  las  enzimas  pueden  pasar  por  modificaciones  transitorias 
durante  el  proceso  de  catalisis,  siempre  salen  sin  cambios  cuando 
se  completa  la  reaccion.  Por  ende,  la  presencia  de  una  enzima  no 
tiene  efecto  sobre  la  AG°  para  la  reaccion  general,  que  esta  en 
funcion  solo  de  los  estados  inicial  y  final  de  los  reactivos.  En  la 
ecuacion  25  se  muestra  la  relation  entre  la  constante  de  equilibrio 
para  una  reaccion  y  el  cambio  de  energia  libre  estandar  para  esa 
reaccion: 

AG°  =  -RT  In  Km  (25) 

Este  principio  quiza  se  ilustra  con  mayor  facilidad  al  incluir  la  pre¬ 
sencia  de  la  enzima  (Enz)  en  el  calculo  de  la  constante  de  equilibrio 
para  una  reaccion  catalizada  por  enzima: 


A  +  B  +  Enz  P  +  Q  +  Enz 


(26) 
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Dado  que  la  enzima  a  ambos  lados  de  las  dobles  flechas  esta  presen¬ 
te  en  igual  cantidad  y  forma  identica,  la  expresion  para  la  constante 
de  equilibrio 


[P][Q][Enz] 

*"  [A][B][Enz]  (27) 

reduce  a  una  a  identica  a  la  que  procede  para  la  reaccion  en  ausencia 
de  la  enzima: 


K  MM 

"  '  [A][B] 

Por  ende,  las  enzimas  carecen  de  efecto  sobre  Keq. 


(28) 


MULTIPLES  FACTORES  INFLUYEN 
SOBRE  LOS  INDICES  DE  REACCIONES 
CATALIZADAS  POR  ENZIMA 


Temperatura 

El  aumento  de  la  temperatura  incrementa  el  indice  de  reacciones 
tanto  no  catalizadas  como  catalizadas  por  enzima  al  aumentar  la 
energia  y  la  frecuencia  de  choque  de  las  moleculas  que  estan  reac- 
cionando.  Sin  embargo,  la  energia  calorifica  tambien  aumenta  la 
energia  cinetica  de  la  enzima  hasta  un  punto  que  excede  la  barrera 
de  energia  para  alterar  las  interacciones  no  covalentes  que  mantie- 
nen  su  estructura  tridimensional.  La  cadena  polipeptidica  empieza 
entonces  a  desdoblarse,  o  desnaturalizarse,  con  una  perdida  acom- 
panante  de  la  actividad  catalitica.  El  rango  de  temperatura  en  el  cual 
una  enzima  mantiene  una  conformation  estable,  competente  desde 
el  punto  de  vista  catalitico,  depende  de  — y,  por  lo  general,  excede  de 
manera  moderada—  la  temperatura  normal  de  las  celulas  en  las 
cuales  reside.  Las  enzimas  de  seres  humanos,  por  lo  comun,  mues- 
tran  estabilidad  a  temperaturas  de  hasta  40  a  55°C.  En  contraste,  las 
enzimas  de  los  microorganismos  termofilicos  que  residen  en  ma- 
nantiales  calientes  volcanicos  u  orificios  hidrotermicos  submarinos, 
pueden  ser  estables  hasta  100°C  o  incluso  mas. 

El  Q10,  o  coeficiente  de  temperatura,  es  el  factor  por  el  cual  el 
indice  de  un  proceso  biologico  aumenta  para  un  incremento  de 
10°C  de  temperatura.  Para  las  temperaturas  en  las  cuales  las  enzi¬ 
mas  son  estables,  los  indices  de  casi  todos  los  procesos  biologicos 
tipicamente  se  duplican  para  un  aumento  de  temperatura  de  10°C 
(Q10  =  2).  Los  cambios  de  los  indices  de  reacciones  catalizadas  por 
enzima  que  acompanan  a  un  aumento  o  diminution  de  la  tempera¬ 
tura  corporal  constituyen  una  caracteristica  de  supervivencia  pro- 
minente  para  formas  de  vida  “de  sangre  fria”  como  lagartos  o  peces, 
cuya  temperatura  corporal  esta  dictada  por  el  ambiente  externo.  Sin 
embargo,  para  mamiferos  y  otros  organismos  homeotermicos,  los 
cambios  de  los  indices  de  reaccion  de  enzimas  con  la  temperatura 
solo  asumen  importancia  fisiologica  en  circunstancias  como  fiebre 
o  hipotermia. 


Concentracion  de  ion  hidrogeno 

El  indice  de  casi  todas  las  reacciones  catalizadas  por  enzima  mues- 
tra  una  dependencia  importante  de  la  concentracion  de  ion  hidro- 


x 


pH 


FIGURA  8-3  Efecto  del  pH  sobre  la  actividad  de  enzima.  Considere, 
por  ejemplo,  una  enzima  con  carga  negativa  (E“)  que  se  une  a  un 
sustrato  que  tiene  carga  positiva  (SH+).  Se  muestra  la  proporcion  (%)  de 
SH+  [\\\]  y  de  E~  [///]como  una  funcion  del  pH.  Solo  en  el  area 
cuadriculada  tanto  la  enzima  como  el  sustrato  portan  una  carga 
apropiada. 


geno.  Casi  todas  las  enzimas  intracelulares  muestran  actividad  op¬ 
tima  a  valores  de  pH  entre  5  y  9.  La  relation  entre  actividad  y 
concentracion  de  ion  hidrogeno  (fig.  8-3)  refleja  el  equilibrio  entre 
la  desnaturalizacion  de  enzima  a  pH  alto  o  bajo,  y  los  efectos  sobre 
el  estado  cargado  de  la  enzima,  los  sustratos  o  ambos.  Para  enzimas 
cuyo  mecanismo  comprende  catalisis  acidobasica,  los  residuos  com- 
prendidos  deben  estar  en  el  estado  de  protonacion  apropiado  para 
que  la  reaccion  proceda.  La  union  y  el  reconocimiento  de  moleculas 
de  sustrato  con  grupos  disociables  tipicamente  tambien  compren- 
den  la  formation  de  puentes  salinos  con  la  enzima.  Los  grupos  car- 
gados  mas  frecuentes  son  grupos  carboxilato  (negativos)  y  aminas 
protonadas  (positivos).  La  ganancia  o  perdida  de  grupos  cargados 
cruciales  afecta  de  manera  adversa  la  union  a  sustrato  y,  asi,  retrasa- 
ra  o  suprimira  la  catalisis. 


LAS  VALORACIONES  DE  REACCIONES 
CATALIZADAS  POR  ENZIMA  POR  LO 
GENERAL  MIDEN  LA  VELOCIDAD  INICIAL 


En  casi  todas  las  mediciones  de  los  indices  de  reacciones  catalizadas 
por  enzima  se  emplean  periodos  hasta  cierto  punto  breves,  condicio- 
nes  que  se  aproximan  a  las  condiciones  de  velocidad  inicial.  En  estas 
condiciones,  solo  se  acumulan  trazas  de  producto,  lo  que  hace  insig- 
nificante  al  indice  de  la  reaccion  inversa.  De  este  modo,  la  velocidad 
inicial  (Vj)  de  la  reaccion  es  en  esencia  la  del  indice  de  reaccion  hacia 
adelante.  En  las  valoraciones  de  actividad  enzimatica  casi  siempre  se 
emplea  un  exceso  molar  grande  (103  a  107)  de  sustrato  sobre  enzima. 
En  estas  condiciones,  Vj  es  proporcional  a  la  concentracion  de  enzi¬ 
ma.  Por  ende,  la  medicion  de  la  velocidad  inicial  permite  estimar  la 
cantidad  de  enzima  presente  en  una  muestra  biologica. 


LA  CONCENTRACI6N  DE  SUSTRATO 
AFECTA  EL  INDICE  DE  REACCI6N 


En  lo  que  sigue,  las  reacciones  enzimaticas  se  tratan  como  si  solo 
tuvieran  un  sustrato  unico  y  un  producto  unico.  Para  enzimas  con 
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multiples  sustratos,  los  principios  que  se  comentan  a  continuacion 
se  aplican  con  igual  validez.  Mas  aun,  al  emplear  condiciones  de 
seudoprimer  orden  (vease  antes),  los  cientificos  pueden  estudiar  la 
dependencia  del  indice  de  reaccion  en  un  reactivo  individual  por 
medio  de  la  seleccion  apropiada  de  sustratos  fijos  y  variables.  En 
otras  palabras,  en  condiciones  de  seudoprimer  orden,  la  conducta 
de  una  enzima  con  multiples  sustratos  imitara  a  la  de  otra  que  cuen- 
ta  con  un  solo  sustrato.  Sin  embargo,  en  estas  circunstancias,  la 
constante  de  indice  observada  estara  en  funcion  de  la  constante  de 
indice  de  kY  para  la  reaccion,  asi  como  la  concentracion  del  (o  los) 
sustrato(s)  fijo(s). 

Para  una  enzima  tipica,  a  medida  que  la  concentracion  de  sus¬ 
trato  aumenta,  Vj  se  incrementa  hasta  que  alcanza  un  valor  maximo 
^max(fig-  8-4).  Cuando  los  aumentos  adicionales  de  la  concentra¬ 
cion  de  sustrato  no  aumentan  mas  la  v se  dice  que  la  enzima  esta 
“saturada”  con  sustrato.  Note  que  la  forma  de  la  curva  que  relaciona 
la  actividad  con  la  concentracion  de  sustrato  (fig.  8-4)  es  hiperboli- 
ca.  A  cualquier  constante  dada,  solo  las  moleculas  de  sustrato  que  se 
combinan  con  la  enzima  como  un  complejo  ES  pueden  transfor- 
marse  en  producto.  En  segundo  lugar,  la  constante  de  equilibrio 
para  la  formacion  del  complejo  de  enzima- sustrato  no  es  infinita- 
mente  grande.  Por  ende,  aun  cuando  el  sustrato  esta  presente  en 
exceso  (puntos  A  y  B  de  la  fig.  8-5),  solo  una  fraccion  de  la  enzima 
puede  estar  presente  como  un  complejo  ES.  Por  tanto,  de  los  puntos 
AoB,  aumentar  o  disminuir  [S]  aumentara  o  disminuira  el  numero 
de  complejos  ES  con  un  cambio  correspondiente  de  v-v  En  el  punto 
C  (fig.  8-5),  en  esencia  toda  la  enzima  esta  presente  como  el  comple¬ 
jo  ES.  Dado  que  no  queda  enzima  libre  disponible  para  formar  ES, 


FIGURA  8-4  Efecto  de  la  concentracion  de  sustrato  sobre 
la  velocidad  inicial  de  una  reaccion  catalizada  por  enzima. 


los  aumentos  adicionales  de  [S]  no  pueden  aumentar  el  indice  de  la 
reaccion.  En  estas  condiciones  de  saturacion,  la  Vj  depende  solo  de 
— y,  de  este  modo,  esta  limitada  por—  la  rapidez  con  la  cual  el  pro¬ 
ducto  se  disocia  de  la  enzima  de  modo  que  logre  combinarse  con 
mas  sustrato. 

LAS  ECUACIONES  DE  MICHAELIS- 
MENTEN  Y  DE  HILL  MODELAN 
LOS  EFECTOS  DE  LA  CONCENTRACION 
DE  SUSTRATO 

La  ecuacion  de  Michaelis-Menten 

La  ecuacion  de  Michaelis-Menten  (29)  ilustra  en  terminos  matema- 
ticos  la  relacion  entre  la  velocidad  de  reaccion  inicial  Vj  y  la  concen¬ 
tracion  de  sustrato  [S],  que  se  muestra  de  manera  grafica  en  la  figu- 
ra  8-4. 


C.[s] 

*.  +  [S] 


(29) 


La  constante  Km  de  Michaelis  es  la  concentracion  de  sustrato  a  la 
cual  Vj  es  la  mitad  de  la  velocidad  maxima  (Vmix/2)  alcanzable  a 
una  concentracion  particular  de  enzima.  De  este  modo,  Km  tiene 
las  dimensiones  de  la  concentracion  de  sustrato.  La  dependencia 
de  la  velocidad  de  reaccion  inicial  de  [S]  y  Km  puede  ilustrarse  al 
evaluar  la  ecuacion  de  Michaelis-Menten  en  tres  condiciones. 

1.  Cuando  [S]  es  mucho  menor  que  Km  (punto  A  en  las  figs.  8-4 
y  8-5),  el  termino  Km  +  [S]  es  en  esencia  igual  a  la  Km.  El  remplazo 
de  Km  +  [S]  con  Km  reduce  la  ecuacion  (29)  a 


K™[S]  K„Sx  [S] 


(30) 


donde  «  significa  “aproximadamente  igual  a”.  Dado  que  tanto  Vmix 
como  Km  son  constantes,  su  proporcion  es  una  constante.  En  otras 
palabras,  cuando  [S]  esta  muy  por  debajo  de  Km,  ^  es  proporcional 
a  k[S].  Por  ende,  la  velocidad  de  reaccion  inicial  es  directamente 
proporcional  a  [S]. 


FIGURA  8-5  Representacion  de  una  enzima  en  presencia  de  una  concentracion  de  sustrato  que  esta  por 
debajo  de  Km  (A),  a  una  concentracion  igual  a  Km  (B),  y  a  una  concentracion  bastante  por  arriba  de  Km  (C).  Los 
puntos  A,  B  y  C  corresponden  a  esos  puntos  en  la  figura  8-4. 
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2.  Cuando  [S]  es  mucho  mayor  que  Km  (punto  C  en  las  figs.  8-4 
y  8-5),  el  trermino  Km  +  [S]  es  en  esencia  igual  a  [S].  Remplazar  Km  + 
[S]  por  [S]  reduce  la  ecuacion  (29)  a 

K*[s]  v^[s]  u 

v  = -  v;  = - *  v' 

+  [5] 

De  este  modo,  cuando  [S]  excede  con  mucho  a  Kmi  la  velocidad 
de  reaccion  es  maxima  ( Vmix)  y  no  esta  afectada  por  aumentos  adi- 
cionales  de  la  concentracion  de  sustrato. 

3.  Cuando  [S]  =  Km  (punto  B  en  las  figs.  8-4  y  8-5). 

Kn,x  [s]  V^[S]  l/m,x 

v,  = - = - = -  (32) 

*m  +  [S]  2[S]  2 

La  ecuacion  (32)  declara  que  cuando  [S]  es  igual  a  Km,  la  velo¬ 
cidad  inicial  es  de  la  mitad  del  maximo.  La  ecuacion  (32)  tambien 
revela  que  Km  es  — y  puede  determinarse  la  manera  experimental  a 
partir  de—  la  concentracion  de  sustrato  a  la  cual  la  velocidad  inicial 
es  la  mitad  del  maximo. 


Una  forma  lineal  de  la  ecuacion 
de  Michaelis-Menten  se  usa 
para  determinar  Km  y  Vmax 

La  medicion  directa  del  valor  numerico  de  Vmix,  y,  por  consiguiente, 
el  calculo  de  Km,  a  menudo  requiere  concentraciones  altas  poco 
practicas  de  sustrato  para  alcanzar  condiciones  de  saturacion.  Una 
forma  lineal  de  la  ecuacion  de  Michaelis-Menten  evita  esta  dificul- 
tad  y  permite  extrapolar  Vmix  y  Km  desde  de  datos  de  velocidad  ini¬ 
cial  obtenidos  a  concentraciones  de  sustrato  menores  que  las  que 
producen  saturacion.  Se  empieza  con  la  ecuacion  (29), 


*k,[S] 

Km  +  [S] 


se  invierte 


1  .  *m+[ s] 
V:  Ws] 


se  factoriza 


y  se  simplifica 


1  =  _A_  , 

V,  ~  V^[S]  l^x[S] 


J 

v, 


(29) 


(33) 


(34) 


(35) 


FIGURA  8-6  Grafico  del  doble  redproco  o  de  Lineweaver-Burk  de 
l/Men  contraposicion  con  1/[S]  usado  para  evaluar  la  Km  y  Vm&x. 


-b  -1 

0  =  ax  +  b;  por  tanto,  x  =  —  =  —  (35) 

3  ^ ,,, 

De  este  modo,  Km  se  calcula  con  mayor  facilidad  a  partir  de  la  inter- 
seccion  x  negativa. 

La  mayor  virtud  del  grafico  de  Lineweaver-Burk  reside  en  la 
facilidad  con  la  cual  puede  usarse  para  determinar  los  mecanismos 
cineticos  de  inhibidores  de  enzima  (vease  mas  adelante).  Sin  embar¬ 
go,  al  usar  un  grafico  del  doble  redproco  para  determinar  constan- 
tes  cineticas,  es  importante  evitar  la  intro duccion  de  sesgo  por  la 
agrupacion  de  datos  a  valores  bajos  de  1/[S] .  Para  lograr  esto,  se 
prepara  una  solucion  de  sustrato  cuya  dilucion  hacia  una  valoracion 
producira  la  concentracion  deseada  maxima  de  sustrato.  Ahora  se 
utiliza  el  mismo  volumen  de  soluciones  preparadas  al  diluir  la  solu¬ 
cion  madre  por  factores  de  1:2,  1:3,  1:4,  1:5,  etc.  Los  datos  entonces 
caeran  en  el  eje  1/[S]  a  intervalos  de  1,  2,  3,  4,  5,  etc.  De  manera  al- 
ternativa,  para  minimizar  la  agrupacion  puede  usarse  un  grafico  del 
redproco  unico,  como  el  de  Eadie-Hofstee  (vt  contra  Vj/[S])  o  de 
Hanes-Woolf  ([S]/Vj  contra  [S]). 


La  constante  catah'tica,  kcat 

Es  factible  usar  varios  parametros  para  comparar  la  actividad  relati- 
va  de  diferentes  enzimas  o  de  diferentes  preparaciones  de  la  misma 
enzima.  La  actividad  de  preparaciones  de  enzima  impuras  por  lo 
general  se  expresa  como  actividad  espedfica  {Vmix  dividida  entre  la 
concentracion  de  proteina).  Para  una  enzima  homogenea  es  posible 
calcular  su  numero  de  recambio  (Vmjix  dividida  entre  los  mol  de  en¬ 
zima  presentes).  Sin  embargo,  si  se  conoce  el  numero  de  sitios  acti- 
vos  presentes,  la  actividad  catalitica  de  una  enzima  homogenea  se 
expresa  mejor  como  su  constante  catalitica,  /ccat  (Vmax  dividida  entre 
el  numero  de  sitios  activos,  St). 

km  =  —  (37) 

S, 


La  ecuacion  (35)  es  la  ecuacion  para  una  linea  recta  y  -  ax  +  b, 
donde  y  -  1  hK  y  x  =  1/ [S] .  Un  grafico  de  1/Vj  en  el  eje  y,  expresado 
como  una  funcion  de  1/ [S]  en  el  eje  x ,  da  una  linea  recta  cuya  inter- 
seccion  en  el  eje  y  se  define  como  1/  Vmax  y  la  pendiente  se  define 
como  KJVmix.  Ese  grafico  se  conoce  como  grafico  del  doble  red¬ 
proco  0  de  Lineweaver-Burk  (fig.  8-6).  Establecer  el  terminoy  de  la 
ecuacion  (36)  igual  a  cero  y  resolver  para  x,  revela  que  la  intersec- 
cion  x  es  -1  IKm. 


Dado  que  las  unidades  de  concentracion  se  anulan,  las  unidades  de 
fccat  son  tiempo  redproco. 

Eficiencia  catah'tica,  kcat/Km 

^Mediante  que  medida  se  deben  cuantificar  y  comparar  la  eficiencia 
de  enzimas  diferentes,  sustratos  diferentes  para  una  enzima  dada, 
y  la  eficiencia  con  la  cual  una  enzima  cataliza  una  reaccion  en  las 
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direcciones  hacia  adelante  y  hacia  atras?  Si  bien  la  capacidad  maxi¬ 
ma  de  una  enzima  dada  para  convertir  sustrato  en  producto  es  im¬ 
portance,  los  beneficios  de  una  fccat  alta  solo  pueden  obtenerse  si  la 
Km  es  suficientemente  baja.  De  este  modo,  la  eficiencia  catalitica  de 
enzimas  se  expresa  mejor  en  terminos  de  la  proportion  de  estas  dos 
constantes  cineticas,  kcJKm. 

Para  ciertas  enzimas,  una  vez  que  el  sustrato  se  une  al  sitio  ac- 
tivo,  se  convierte  en  producto  y  se  libera  con  tanta  rapidez  como 
para  hacer  a  tales  eventos  efectivamente  instantaneos.  Para  estos  ca- 
taliticos  tan  eficientes,  el  paso  limitante  es  la  formation  del  comple- 
jo  ES.  Se  dice  que  esas  enzimas  estan  limitadas  por  difusion,  o  que 
son  perfectas  desde  el  punto  de  vista  catalitico,  puesto  que  el  indice 
de  catalisis  mas  rapido  posible  esta  determinado  por  el  indice  al  cual 
las  moleculas  se  mueven  o  difunden  a  traves  de  la  solucion.  Los 
ejemplos  de  enzimas  para  las  cuales  kcJKm  se  aproxima  al  limite  de 
difusion  de  108-109  M_1s_1  incluyen  la  triosafosfato  isomerasa,  anhi- 
drasa  carbonica,  acetilcolinesterasa  y  adenosina  desaminasa. 

La  naturaleza  a  menudo  sortea  las  limitaciones  sobre  kcJKm 
impuestas  por  la  difusion  al  montar  grupos  de  enzimas  relacionadas 
para  formar  complejos  de  multiples  enzimas.  Las  relaciones  geome- 
tricas  de  las  enzimas  en  estos  complejos  son  tales  que  no  se  permite 
que  los  sustratos  y  productos  se  difundan  hacia  la  solucion  de  volu- 
men  sino  hasta  que  el  ultimo  paso  en  la  secuencia  de  pasos  cataliti- 
cos  este  completo.  La  acido  graso  sintetasa  extiende  este  concepto 
un  paso  mas  alia  al  fijar  de  manera  covalente  el  sustrato  a  una  cade- 
na  de  biotina  que  rota  un  sitio  activo  a  otro  dentro  del  complejo 
hasta  que  se  completa  la  sintesis  de  una  molecula  de  acido  palmitico 
leap.  23). 


La  Km  puede  aproximar  una  constante 
de  union 

La  afinidad  de  una  enzima  por  su  sustrato  es  la  inversa  de  la  cons¬ 
tante  de  disociacion  Kd  para  la  disociacion  del  complejo  de  enzima- 
sustrato  ES. 


y 


[S]“  =  *d  (43) 

k_i 

Por  ende,  1  /Km  solo  aproxima  l/Kd  en  condiciones  en  las  cuales  la 
asociacion  y  disociacion  del  complejo  ES  son  rapidas  en  compara- 
cion  con  la  catalisis.  Para  las  muchas  reacciones  catalizadas  por  en¬ 
zima  para  las  cuales  k_x  +  k2  no  es  aproximadamente  igual  akj, 
l/Km  subestimara  1/Kd. 


La  ecuacion  de  Hill  describe  la  conducta 
de  enzimas  que  muestran  union 
cooperativa  de  sustrato 

Si  bien  casi  todas  las  enzimas  despliegan  la  cinetica  de  saturation 
simple  descrita  en  la  figura  8-4,  y  se  describen  de  manera  adecuada 
mediante  la  expresion  de  Michaelis-Menten,  algunas  se  unen  a  sus 
sustratos  de  una  manera  cooperativa,  analoga  a  la  union  de  oxigeno 
por  la  hemoglobina  (cap.  6).  La  conducta  cooperativa  es  una  propie- 
dad  exclusiva  de  enzimas  multimericas  que  unen  sustrato  en  multi¬ 
ples  sitios. 

Para  enzimas  que  despliegan  cooperation  positiva  en  la  union 
de  sustrato,  la  forma  de  la  curva  que  relaciona  los  cambios  en  Vj  con 
los  cambios  en  [S]  es  sigmoidea  (fig.  8-7).  Ni  la  expresion  de  Mi¬ 
chaelis-Menten  ni  sus  graficos  derivados  pueden  usarse  para  eva- 
luar  cinetica  cooperativa.  Por  ende,  los  enzimologos  emplean  una 
representacion  grafica  de  la  ecuacion  de  Hill  que  en  su  origen  fue 
obtenida  para  describir  la  union  cooperativa  de  07  por  la  hemoglo¬ 
bina.  La  ecuacion  (44)  representa  la  ecuacion  de  Hill  dispuesta  en 
una  forma  que  predice  una  linea  recta,  donde  k'  es  una  constante 
compleja. 


logy. 

K™  -  v, 


=  n  log  [S]  -  log  k 


(44) 


E  +  S  <==>  ES  (38) 

k-i 

k-l 

K*=—  (39) 

ki 

Dicho  de  otra  manera,  mientras  menor  es  la  tendencia  a  disociarse 
de  la  enzima  y  su  sustrato,  mayor  es  la  afinidad  de  la  enzima  por  su 
sustrato.  Si  bien  la  constante  de  Michaelis  Km  a  menudo  aproxima  la 
constante  de  disociacion  Kd,  esto  de  ningun  modo  siempre  es  asi. 
Para  una  reaccion  catalizada  por  enzima  tipica, 

E  +  S  ES  — ^  E  +  P 

k-i 

el  valor  de  [S]  que  da  vt  =  VmJ2  es 

k  i  +  k, 

[S]  =  -H— i  =  Km  (41) 

k. 

Cuando  >>  k2,  entonces 

k_!  +  k2  =  k^  (42) 


La  ecuacion  (44)  declara  que  cuando  [S]  es  bajo  en  comparacion 
con  k',  la  velocidad  de  reaccion  inicial  aumenta  como  la  enesima 
potencia  de  [S]. 


FIGURA  8-7  Representacion  de  una  cinetica  de  saturacion  de 
sustrato  sigmoidea. 
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FIGURA  8-8  Representacion  grafica  de  una  forma  lineal  de  la 
ecuacion  de  Hill  usada  para  evaluar  S50f  la  concentracion  de  sustrato 
que  produce  la  mitad  de  la  velocidad  maxima,  y  el  grado  de 
cooperacion  n. 


Un  grafico  de  log  Vj/(  -  vt)  contra  log[S]  da  una  linea  rec¬ 
ta  (fig.  8-8),  donde  la  pendiente  de  la  linea  n  es  el  coeficiente  de 
Hill,  y  un  parametro  empirico  cuyo  valor  esta  en  funcion  del  nu- 
mero,  la  clase  y  la  fuerza  de  las  interacciones  de  los  sitios  de  union 
a  sustrato  multiples  sobre  la  enzima.  Cuando  n  =  1,  todos  los  sitios 
de  union  se  comportan  de  manera  independiente,  y  se  observa 
conducta  cinetica  de  Michaelis-Menten  simple.  Si  n  es  de  mas  de  1, 
se  dice  que  la  enzima  muestra  cooperacion  positiva.  La  union  de 
sustrato  a  un  sitio  aumenta  entonces  la  afinidad  de  los  sitios  res- 
tantes  para  union  a  sulfato  adicional.  Mientras  mayor  es  el  valor 
para  n,  mas  alto  es  el  grado  de  cooperacion,  y  mas  sigmoideo  sera 
el  grafico  de  contra  [S] .  Una  perpendicular  trazada  desde  el  pun- 
to  donde  el  termino  y  log  vJ(Vmix  -  Vj)  es  cero  interseca  el  eje  x  en 
una  concentracion  de  sustrato  llamada  S50,  la  concentracion  de 
sustrato  que  da  por  resultado  la  mitad  de  la  velocidad  maxima.  De 
este  modo,  S50  es  analoga  a  la  P50  para  la  union  de  oxigeno  a  hemo- 
globina  (cap.  6). 


Los  inhibidores  competitivos  tipicamente 
semejan  sustratos 

Los  efectos  de  los  inhibidores  competitivos  pueden  superarse  al  au- 
mentar  la  concentracion  de  sustrato.  Con  mayor  frecuencia,  la  inhi¬ 
bition  competitiva  del  inhibidor  (I)  se  une  a  la  portion  de  union  a 
sustrato  del  sitio  activo,  lo  que  bloquea  el  acceso  por  el  sustrato.  Por 
ende,  las  estructuras  de  casi  todos  los  inhibidores  competitivos  cla- 
sicos  tienden  a  asemejarse  a  las  estructuras  de  un  sustrato  y,  asi,  se 
llaman  analogos  de  sustrato.  La  inhibicion  de  la  enzima  succinato 
deshidrogenasa  por  el  malonato  ilustra  la  inhibicion  competitiva 
por  un  analogo  de  sustrato.  La  succinato  deshidrogenasa  cataliza  la 
elimination  de  un  atomo  de  hidrogeno  de  cada  uno  de  los  dos  car- 
bonos  metileno  del  succinato  (fig.  8-9).  Tanto  el  succinato  como  su 
analogo  estructural  malonato  (  OOC— CH2— COO  )  pueden  unir- 
se  al  sitio  activo  de  la  succinato  deshidrogenasa,  lo  que  forma  un 
complejo  ES  o  uno  El,  respectivamente.  Sin  embargo,  dado  que  el 
malonato  solo  contiene  un  atomo  de  metileno,  no  puede  pasar  por 
deshidrogenacion.  La  formation  y  disociacion  del  complejo  El  es 
un  proceso  dinamico  descrito  por 


E- 


E  +  l 


para  la  cual  la  constante  de  equilibrio  K ,  es 


m  k 

[E  -  I]  ~  k  i 


(45) 


(46) 


En  efecto,  un  inhibidor  competitivo  actua  al  disminuir  el  numero 
de  moleculas  de  enzima  libres  disponibles  para  union  a  sustrato, 
esto  es,  para  formar  ES  y,  asi,  finalmente  para  formar  producto, 

como  se  describe  a  continuation: 


E 


g  -  E-l 
-ES 


EL  ANALISIS  CINETICO  DISTINGUE 
ENTRE  INHIBICION  COMPETITIVA 
Y  NO  COMPETITIVA 

Los  inhibidores  de  las  actividades  cataliticas  de  enzimas  propor- 
cionan  tanto  agentes  farmacologicos  como  recursos  de  investiga¬ 
tion  para  estudiar  el  mecanismo  de  accion  de  las  enzimas.  La  fuer¬ 
za  de  la  interaction  entre  un  inhibidor  y  una  enzima  depende  de 
las  fuerzas  importantes  en  la  estructura  de  proteina  y  la  union 
de  ligando  (enlaces  de  hidrogeno,  interacciones  electrostaticas,  in¬ 
teracciones  hidrofobicas  y  fuerzas  de  van  der  Waals;  cap.  5).  Los 
inhibidores  pueden  clasificarse  con  base  en  su  sitio  de  accion  en  la 
enzima,  en  si  producen  modification  quimica  de  la  enzima,  o  en 
los  parametros  de  cinetica  sobre  los  cuales  influyen.  Los  compues- 
tos  que  imitan  el  estado  de  transicion  de  una  reaccion  catalizada 
por  enzima  (analogos  de  estado  de  transicion)  o  que  aprovechan  la 
maquinaria  catalitica  de  una  enzima  (inhibidores  basados  en  me¬ 
canismo)  pueden  ser  inhibidores  en  particular  potentes.  Desde  el 
punto  de  vista  cinetico,  se  distinguen  dos  clases  de  inhibidores  con 
base  en  si  el  aumento  de  la  concentracion  de  sustrato  supera  o  no 
la  inhibicion. 


? 

E  +  P 

Un  inhibidor  competitivo  y  sustrato  ejercen  efectos  reciprocos 
sobre  la  concentracion  de  los  complejos  El  y  ES.  Dado  que  la  forma¬ 
cion  de  complejos  ES  elimina  la  enzima  libre  disponible  para  com- 
binarse  con  el  inhibidor,  el  aumento  de  [S]  disminuye  la  concentra¬ 
cion  del  complejo  El  y  aumenta  la  velocidad  de  reaccion.  El  grado  al 
cual  [S]  debe  aumentarse  para  superar  por  completo  la  inhibicion 
depende  de  la  concentracion  del  inhibidor  presente,  su  afinidad  por 
la  enzima,  Kv  y  la  afinidad,  Km ,  de  la  enzima  por  su  sustrato. 


H 

I 

H  — C  — COO“  -2H  H  — C  — COO- 

I  - *  II 

OOC  — c  — H  - - - — -  OOC  — c  — H 

Succinato 

i|i  deshidrogenasa 

H 

Succinato  Fumarato 

FIGURA  8-9  Reaccion  de  succinato  deshidrogenasa. 
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Los  graficos  del  doble  reciproco  facilitan 
la  evaluacion  de  inhibidores 

Los  graficos  del  doble  reciproco  distinguen  entre  inhibidores  com- 
petitivos  y  no  competitivos,  y  simplifican  la  evaluacion  de  Constan¬ 
ces  de  inhibicion.  La  v*  se  determina  a  varias  concentraciones  de 
sustrato  tanto  en  presencia  como  en  ausencia  de  inhibidor.  Para  la 
inhibicion  competitiva  clasica,  las  lineas  que  conectan  los  puntos 
cxperimentales  convergen  en  el  ejey  (fig.  8-10).  Dado  que  la  inter¬ 
seccion  y  es  igual  a  1  / Vmdx>  este  modelo  indica  que  cuando  1/[S]  se 
aproxima  a  0,  Vj  es  independiente  de  la  presencia  de  inhibidor.  Sin 
embargo,  note  que  la  interseccion  en  el  eje  x  no  varia  con  la  concen¬ 
tration  del  inhibidor  y  que  puesto  que  -1  !K'm  es  de  menor  tamano 
que  1  !Km,  K'm  (la  “Km  aparente”),  se  hace  mas  grande  en  presencia 
de  concentraciones  cada  vez  mayores  del  inhibidor.  De  este  modo, 
un  inhibidor  competitive  no  tiene  efecto  sobre  VmiK  pero  aumen- 
ta  lCm ,  la  Km  aparente  para  el  sustrato.  Para  la  inhibicion  competi 
tiva  simple,  la  interseccion  en  el  eje  x  es 


x  = 


(47) 


Una  vez  que  Km  se  ha  determinado  en  ausencia  de  inhibidor,  Kt 
puede  calcularse  a  partir  de  la  ecuacion  (47).  Los  valores  de  se 
_san  para  comparar  diferentes  inhibidores  de  la  misma  enzima. 
Nlientras  mas  bajo  es  el  valor  para  Kp  mas  eficaz  es  el  inhibidor.  Por 
eiemplo,  los  farmacos  estatina  que  actuan  como  inhibidores  compe¬ 
titivos  de  la  HMG-CoA  reductasa  (cap.  26)  tienen  valores  de  de 
arios  ordenes  de  magnitud  mas  bajos  que  la  Km  para  el  sustrato 
HMG-CoA. 


Los  inhibidores  no  competitivos  simples 
disminuyen  Vm^x  pero  no  afectan  Km 

En  la  inhibicion  no  competitiva,  la  union  del  inhibidor  no  afecta  la 
nion  de  sustrato,  por  ende,  es  factible  la  formation  de  complejos 
i  an  to  El  como  EIS.  Sin  embargo,  si  bien  el  complejo  inhibidor  de 
enzima  aun  puede  unirse  a  sustrato,  su  eficiencia  para  transformar 
-ustrato  en  producto,  reflejada  por  Vmix>  esta  disminuida.  Los  inhi- 
c  dores  no  competitivos  unen  enzimas  en  sitios  distintos  del  sitio  de 
_nion  a  sustrato  y,  por  lo  general,  muestran  poca  o  ninguna  seme- 
anza  estructural  con  el  sustrato. 


Para  la  inhibicion  no  competitiva  simple,  E  y  El  poseen  afini- 
dad  identica  por  el  sustrato,  y  el  complejo  EIS  genera  producto  a  un 
indice  insignificante  (fig.  8-11).  La  inhibicion  no  competitiva  mas 
compleja  ocurre  cuando  la  union  del  inhibidor  afecta  la  afinidad 
aparente  de  la  enzima  por  el  sustrato,  lo  que  hace  que  las  lineas  se 
intersequen  en  el  tercero  o  cuarto  cuadrantes  de  un  grafico  del  do¬ 
ble  reciproco  (que  no  se  muestra).  Si  bien  ciertos  inhibidores  mues¬ 
tran  caracteristicas  de  una  mezcla  de  inhibicion  competitiva  y  no 
competitiva,  la  evaluacion  de  estos  inhibidores  va  mas  alia  del  obje- 
tivo  de  este  capitulo. 


Grafico  de  Dixon 

A  veces  se  emplea  como  una  alternativa  para  el  grafico  de  Li- 
neweaver-Burk,  para  determinar  constantes  de  inhibicion.  La  velo- 
cidad  inicial  (v4)  se  mide  a  varias  concentraciones  de  inhibidor,  pero 
a  una  concentracion  fija  de  sustrato  (S).  Para  un  inhibidor  competi¬ 
tive  o  no  competitivo  simple,  un  grafico  de  1/Vj  contra  la  concentra¬ 
cion  del  inhibidor  fl]  da  una  linea  recta.  El  experimento  se  repite  a 
diferentes  concentraciones  fijas  de  sustratos.  El  conjunto  de  lineas 
resultantes  interseca  a  la  izquierda  del  eje  y.  Para  inhibicion  compe¬ 
titiva ,  una  perpendicular  trazada  hacia  el  eje  x  negativo  desde  el 
punto  de  interseccion  de  las  lineas  da  -K{  (fig.  18-12,  arriba).  Para 
inhibicion  no  competitiva  la  interseccion  del  eje  x  negativo  es  -K{ 
(fig.  8-12,  abajo).  En  las  publicaciones  farmaceuticas  a  menudo  se 
emplean  graficos  de  Dixon  para  evaluar  la  potencia  comparativa 
de  inhibidores  competitivos. 


Una  alternativa  menos  rigurosa,  pero  de  uso  frecuente,  para  K, 
como  una  medida  de  la  potencia  inhibidora  es  la  concentracion  de 
inhibidor  que  produce  inhibicion  de  50%,  IC50.  A1  contrario  de  la 
constante  de  disociacion  de  equilibrio  Ki}  el  valor  numerico  de  IC50 
varia  en  funcion  de  las  circunstancias  especificas  de  la  concentra¬ 
cion  de  sustratos,  etc.,  bajo  la  cual  se  determina. 


Inhibidores  estrechamente  unidos 

Algunos  inhibidores  se  unen  a  enzimas  con  afinidad  tan  alta,  K,  < 
10  9  M,  que  la  concentracion  de  inhibidor  requerida  para  medir 
cae  por  debajo  de  la  concentracion  de  enzima  tipicamente  presente 


FIGURA  8-10  Grafico  de  Lineweaver-Burk  de  inhibicion 
competitiva.  Note  la  completa  distension  de  inhibicion  a  [S]  alta 
esto  es,  1/[S]  baja). 


FIGURA  8-11  Grafico  de  Lineweaver-Burk  para  inhibicion  no 
competitiva  simple. 
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FIGURA  8-12  Aplicaciones  de  los  graficos  de  Dixon.  Arriba: 
inhibicion  competitiva,  estimacion  de  Kv  Abajo:  inhibicion  no 
competitiva,  estimacion  de  Kr 


en  una  valoracion.  En  estas  circunstancias,  una  fraccion  importante 
del  inhibidor  total  puede  estar  presente  como  un  complejo  EL  De 
ser  asi,  esto  viola  la  suposicion,  implicita  en  cinetica  de  estado  esta- 
ble  clasica,  de  que  la  concentracion  de  inhibidor  libre  es  indepen- 
diente  de  la  concentracion  de  enzima.  El  analisis  cinetico  de  estos 
inhibidores  muy  unidos  requiere  ecuaciones  cineticas  especializa- 
das  que  incorporan  la  concentracion  de  enzima  para  estimar  K{  o 
IC50,  y  para  distinguir  entre  inhibidores  competitivos  y  no  competi- 
tivos  estrechamente  unidos. 


Los  inhibidores  irreversibles"envenenan" 
enzimas 

En  los  ejemplos  anteriores,  los  inhibidores  forman  un  complejo  di¬ 
sociable,  dinamico,  con  la  enzima;  por  ende,  la  enzima  por  comple- 
to  activa  puede  recuperarse  con  tan  solo  eliminar  el  inhibidor  del 
medio  circundante.  Sin  embargo,  varios  otros  inhibidores  actuan  de 
manera  irreversible  al  producir  modification  quimica  de  la  enzima. 
Estas  modificaciones,  por  lo  general,  comprenden  hacer  o  romper 
enlaces  covalentes  con  residuos  aminoacilo  esenciales  para  la  union 
a  sustrato,  catalisis  o  mantenimiento  de  la  conformation  funcional 
de  la  enzima.  Dado  que  estos  cambios  covalentes  son  hasta  cierto 
punto  estables,  una  enzima  que  ha  sido  “envenenada”  por  un  inhibi¬ 
dor  irreversible,  como  un  atomo  de  metal  pesado  o  un  reactivo  aci- 
lante,  permanece  inhibida  incluso  despues  de  eliminar  del  medio 
circundante  el  inhibidor  que  resta. 


Inhibicion  basada  en  mecanismo 

Los  inhibidores  “basados  en  mecanismo”  o  “suicidas”  son  analogos 
de  sustrato  especializados  que  contienen  un  grupo  quimico  que 
puede  transformarse  mediante  la  maquinaria  catalitica  de  la  enzima 
bianco.  Despues  de  la  union  al  sitio  activo,  la  catalisis  por  la  enzi¬ 
ma  genera  un  grupo  muy  reactivo  que  forma  un  enlace  covalente 


con  un  residuo  esencial  desde  el  punto  de  vista  catalitico,  y  bloquea 
la  funcion  del  mismo.  La  especificidad  y  la  persistencia  de  inhibido¬ 
res  suicidas,  que  son  tanto  especificos  para  enzima  como  no  reacti- 
vos  fuera  de  los  confines  del  sitio  activo  de  la  enzima,  los  hacen 
promisorios  para  la  creation  de  farmacos  especificos  para  enzima. 
El  analisis  cinetico  de  inhibidores  suicidas  esta  mas  alia  del  objetivo 
de  este  capitulo.  Ni  el  metodo  de  Lineweaver-Burk  ni  el  de  Dixon 
son  aplicables  porque  los  inhibidores  suicidas  violan  una  condition 
limitrofe  clave  comun  a  ambos  metodos,  a  saber,  que  la  actividad  de 
la  enzima  no  disminuye  en  el  transcurso  de  la  valoracion. 


CASI TODAS  LAS  REACCIONES 
CATALIZADAS  POR  ENZIMA 
COMPRENDEN  DOS  O  MAS  SUSTRATOS 


Si  bien  muchas  enzimas  tienen  un  sustrato  unico,  muchas  otras  tie- 
nen  dos  — y  a  veces  mas—  sustratos  y  productos.  Los  principios 
fundamentales,  antes  comentados,  si  bien  se  ilustran  para  enzimas 
con  un  sustrato  unico,  tambien  aplican  a  enzimas  con  multiples  sus¬ 
tratos.  Sin  embargo,  las  expresiones  matematicas  utilizadas  para 
evaluar  reacciones  de  multiples  sustratos  son  complejas.  Aun  cuan- 
do  un  analisis  detallado  del  rango  completo  de  reacciones  de  multi¬ 
ples  sustratos  va  mas  alia  del  objetivo  de  este  capitulo,  a  continua¬ 
tion  se  consideran  algunos  aspectos  comunes  de  conducta  cinetica 
para  reacciones  de  dos  sustratos  y  dos  productos  (llamadas  reaccio¬ 
nes  “Bi-Bi”). 

Reacciones  secuenciales 
o  de  desplazamiento  unico 

En  reacciones  secuenciales,  ambos  sustratos  deben  combinarse  con 
la  enzima  para  formar  un  complejo  ternario  antes  de  que  pueda  pro- 
ceder  la  catalisis  (fig.  8-13,  arriba).  Las  reacciones  secuenciales  a 
veces  reciben  el  nombre  de  reacciones  de  desplazamiento  unico 
porque  el  grupo  que  se  esta  transfiriendo  por  lo  general  pasa  de  ma¬ 
nera  directa,  en  un  solo  paso,  desde  un  sustrato  hacia  el  otro.  Las 
reacciones  Bi-Bi  secuenciales  pueden  distinguirse  mas  con  base  en 
si  los  dos  sustratos  se  agregan  en  un  orden  al  azar  o  en  uno  forzoso. 
Para  reacciones  de  orden  al  azar,  el  sustrato  A  o  el  B  puede  combi¬ 
narse  primero  con  la  enzima  para  formar  un  complejo  EA  o  uno  EB 
(fig.  8-13,  centro).  En  reacciones  de  orden  forzoso,  A  debe  combi¬ 
narse  primero  con  E  antes  de  que  B  pueda  combinarse  con  el  com¬ 
plejo  EA.  Una  explication  para  un  mecanismo  de  orden  forzoso  es 
que  la  adicion  de  A  induce  un  cambio  conformacional  en  la  enzi¬ 
ma  que  alinea  residuos  que  reconocen  B  y  se  unen  al  mismo. 


Reacciones  de  ping-pong 

El  termino  “ping-pong”  aplica  a  mecanismos  en  los  cuales  uno  o 
mas  productos  son  liberados  desde  la  enzima  antes  de  que  se  hayan 
anadido  todos  los  sustratos.  Las  reacciones  de  ping-pong  compren¬ 
den  catalisis  covalente  y  una  forma  transitoria,  modificada,  de  la 
enzima  (fig.  7-4).  Las  reacciones  Bi-Bi  de  ping-pong  son  reacciones 
de  doble  desplazamiento.  El  grupo  que  se  transfiere  primero  es 
desplazado  del  sustrato  A  por  la  enzima  para  formar  productos  P  y 
una  forma  modificada  de  la  enzima  (F).  La  transferencia  de  grupo 
subsiguiente  desde  F  hacia  el  segundo  sustrato  B,  que  forma  el  pro- 
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FIGURA  8-13  Representaciones  de  tres  clases  de  mecanismos  de 
eaccion  Bi-Bi.  Las  lineas  horizontales  representan  la  enzima.  Lasflechas 
dican  la  adicion  de  sustratos  y  la  salida  de  productos.  Arriba:  una 
-eaccion  Bi-Bi  ordenada,  caracteristica  de  muchas  oxidorreductasas 
sependientes  de  NAD(P)H.  Centro:  una  reaccion  Bi-Bi  al  azar, 
:aracteristica  de  muchas  cinasas  y  algunas  deshidrogenasas.  Abajo:  una 
eaccion  de  ping-pong,  caracteristica  de  aminotransferasas  y  serina 
oroteasas. 

_jcto  Q  y  regenera  E,  constituye  el  segundo  desplazamiento  (fig. 
8-13,  abajo). 


FIGURA  8-14  Grafico  de  Lineweaver-Burk  para  una  reaccion  de 
ping-pong  de  dos  sustratos.  Un  aumento  de  la  concentracion  de  un 
sustrato  (S,)  mientras  que  de  la  del  otro  sustrato  (S2)  se  mantiene 
constants  cambia  las  intersecciones  x  y  y,  no  asf  la  pendiente. 


EL  CONOCIMIENTO  DE  LA  CINETICA, 

EL  MECANISMO  Y  LA  INHIBICltiN 
DE  ENZIMAS,  AYUDAN  A  LA  CREACI0N 
DE  FARMACOS 


Casi  todas  las  reacciones  Bi-Bi  se  conforman 
a  la  cinetica  de  Michaelis-Menten 

Iasi  todas  las  reacciones  Bi-Bi  se  conforman  a  una  forma  un  poco 
mas  compleja  de  cinetica  de  Michaelis-Menten,  en  la  cual  Vmix  se 
-cfiere  al  indice  de  reaccion  que  se  alcanza  cuando  ambos  sustratos 
c^tan  presentes  a  concentraciones  que  producen  saturacion.  Cada 
sustrato  tiene  su  propio  valor  Km  caracteristico,  que  corresponde  a 
la  concentracion  que  da  la  mitad  de  la  velocidad  maxima  cuando  el 
-egundo  sustrato  esta  presente  a  concentraciones  que  producen  sa- 
oracion.  Al  igual  que  para  las  reacciones  de  un  solo  sustrato,  pue- 
jen  usarse  graficos  del  doble  redproco  para  determinar  Vm&  y  Km. 
La  Vj  se  mide  como  una  funcion  de  la  concentracion  de  un  sustrato 
el  sustrato  variable),  mientras  que  la  concentracion  del  otro  sustra- 
el  sustrato  fijo)  se  mantiene  constante.  Si  las  lineas  obtenidas 
p ara  varias  concentraciones  de  sustrato  fijo  se  grafican  en  el  mismo 
zrafico,  es  posible  distinguir  entre  una  enzima  ping-pong,  que  da 
uneas  paralelas,  y  un  mecanismo  secuencial,  que  da  un  modelo 
:f  lineas  que  se  intersecan  (fig.  8-14). 

Los  estudios  de  inhibicion  del  producto  se  usan  para  comple- 
mentar  analisis  cineticos  y  distinguir  entre  reacciones  Bi-Bi  ordena- 
aas  y  al  azar.  Por  ejemplo,  en  una  reaccion  Bi-Bi  ordenada  al  azar, 
;  ada  producto  sera  un  inhibidor  competitive  al  margen  de  cual  sus- 
nato  es  designado  como  el  sustrato  variable.  Sin  embargo,  para  un 
mecanismo  secuencial  (fig.  8-13,  arriba),  solo  el  producto  Q  dara  el 
modelo  indicativo  de  inhibicion  competitiva  cuando  A  es  el  sustrato 
•  ariable,  mientras  que  solo  el  producto  P  producira  este  modelo  con 
como  el  sustrato  variable.  Otras  combinaciones  de  inhibidor  del 
roducto  y  sustrato  variable  production  formas  de  inhibicion  no 
}  mpetitiva  compleja. 


Muchos  farmacos  actuan  como  inhibidores 
de  enzimas 

El  objetivo  de  la  farmacologia  es  identificar  agentes  que  pueden 

1.  Destruir  o  alterar  el  crecimiento,  la  invasividad  o  el 
desarrollo  de  agentes  patogenos  invasores 

2.  Estimular  mecanismos  de  defensa  endogenos 

3.  Suspender  u  obstaculizar  procesos  moleculares  aberrantes 
desencadenados  por  estimulos  geneticos,  ambientales  o 
biologicos,  con  trastorno  minirno  de  las  funciones  celulares 
normales  del  huesped. 

En  virtud  de  sus  diversas  funciones  fisiologicas  y  alto  grado  de  se- 
lectividad  de  sustrato,  las  enzimas  constituyen  blancos  naturales 
para  la  creacion  de  farmacos  que  son  tanto  potentes  como  espedfi- 
cos.  Los  farmacos  estatina,  por  ejemplo,  disminuyen  la  produccion 
de  colesterol  al  inhibir  la  3-hidroxi-3-metilglutaril  coenzima  A 
reductasa  (cap.  26),  mientras  que  la  emtricitabina  y  el  tenofovir  di- 
soproxil  fumarato  bloquean  la  replicacion  del  VI H  al  inhibir  una 
inverso  transcriptasa  viral  (cap.  34).  La  farmacoterapia  de  la  hiper- 
tension  a  menudo  incluye  la  administracion  de  un  inhibidor  de  la 
enzima  convertidora  de  angiotensina,  lo  que  disminuye  la  concen¬ 
tracion  de  angiotensina  II,  un  vasoconstrictor  (cap.  42). 

La  cinetica  enzimatica  define  condiciones 
de  investigacion  apropiadas 

La  cinetica  enzimatica  tiene  un  papel  crucial  en  el  descubrimiento 
de  farmacos.  El  conocimiento  de  la  conducta  cinetica  de  la  enzi¬ 
ma  de  interes  se  necesita,  ante  todo,  para  seleccionar  condiciones 
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de  valoracion  apropiadas  que  detectan  con  facilidad  la  presencia  de 
un  inhibidor.  La  concentracion  de  sustrato,  por  ejemplo,  debe  ajus- 
tarse  de  modo  que  se  genere  suficiente  producto  para  permitir  la 
detection  facil  de  actividad  de  la  enzima  sin  que  sea  tan  alta  que 
enmascare  la  presencia  de  un  inhibidor.  Ademas,  la  cinetica  enzi¬ 
matica  proporciona  el  medio  para  cuantificar  y  comparar  la  poten- 
cia  de  diferentes  inhibidores  y  definir  su  modo  de  action.  Los  inhi- 
bidores  no  competitivos  son,  en  particular,  deseables,  porque  — en 
contraste  con  los  competitivos—  sus  efectos  nunca  pueden  supe- 
rarse  por  completo  mediante  increments  de  la  concentracion  de 
sustrato. 

Muchos  farmacos  se  metabolizan  in  vivo 

La  creation  de  farmacos  a  menudo  comprende  mas  que  la  evalua¬ 
tion  cinetica  de  la  interaction  de  inhibidores  con  la  enzima  bianco. 
Enzimas  presentes  en  el  paciente  o  en  el  agente  patogeno  actuan 
sobre  farmacos,  dicho  proceso  se  denomina  metabolismo  de  far- 
maco.  Por  ejemplo,  la  penicilina  y  otros  antibioticos  (3-lactamicos 
bio  quean  la  sintesis  de  la  pared  celular  en  bacterias  al  envenenar  de 
manera  irreversible  la  enzima  alanil  alanina  carboxipeptidasa-trans- 
peptidasa.  Sin  embargo,  muchas  bacterias  producen  |3-lactamasas 
que  hidrolizan  la  funcion  (3-lactamica  crucial  en  la  penicilina  y  far¬ 
macos  relacionados.  Una  estrategia  para  superar  la  resistencia  al 
antibiotico  resultante  es  administrar  de  manera  simultanea  un  inhi¬ 
bidor  de  |3-lactamasa  y  un  antibiotico  (3-lactamico. 

Tambien  se  requiere  transformation  metabolica  para  convertir 
un  precursor  farmacologico  inactivo,  o  profarmaco,  en  su  forma 
biologicamente  activa  (cap.  53).  El  acido  2'-desoxi-5-fluorouridili- 
co,  un  potente  inhibidor  de  la  timidilato  sintasa,  un  bianco  comun 
de  la  quimioterapia  de  cancer,  se  produce  a  partir  de  5-fluorouracilo 
por  medio  de  una  serie  de  transformaciones  enzimaticas  catalizadas 
por  una  fosforribosil  transferasa  y  las  enzimas  de  la  via  de  salvamen- 
to  de  desoxirribonucleosido  (cap.  33).  El  diseno  y  la  administration 
eficaces  de  profarmacos  requieren  conocimiento  de  la  cinetica  y  de 
los  mecanismos  de  las  enzimas  encargadas  de  transformarlos  en  sus 
formas  biologicamente  activas. 

RESUMEN 

■  El  estudio  de  la  cinetica  enzimatica  —los  factores  que  afectan  los 
indices  de  reacciones  catalizadas  por  enzima —  revela  los  pasos 
individuales  mediante  los  que  las  enzimas  transforman  sustratos  en 
products. 

■  La  AG,  el  cambio  general  de  la  energia  libre  para  una  reaction,  es 
independiente  del  mecanismo  de  reaction,  y  no  proporciona 
information  respecto  a  los  indices  de  reacciones. 

■  Las  enzimas  no  afectan  la  Keq;  esta  ultima,  una  proportion  de 
constantes  de  indice  de  reaction,  se  calcula  a  partir  de  las 
concentraciones  de  sustratos  y  products  en  equilibrio,  o  a  partir  de 
la  proportion  lq/k.j. 

■  Las  reacciones  proceden  por  medio  de  estados  de  transition  en 
los  cuales  AGF  es  la  energia  de  activation.  La  temperatura,  la 


concentracion  de  ion  hidrogeno,  la  concentracion  de  enzima, 
la  concentracion  de  sustrato  y  los  inhibidores,  afectan  los  indices  de 
reacciones  catalizadas  por  enzima. 

■  En  la  medicion  del  indice  de  una  reaction  catalizada  por  enzima  por 
lo  general  se  emplean  condiciones  de  indice  iniciales,  para  las  cuales 
la  ausencia  esencial  de  producto  impide  la  reaction  inversa. 

■  Las  formas  lineales  de  la  ecuacion  de  Michaelis-Menten  simplifican 
la  determination  de  Km  y  Vmix. 

■  Una  forma  lineal  de  la  ecuacion  de  Hill  se  usa  para  evaluar  la  cinetica 
de  union  a  sustrato  cooperativa  mostrada  por  algunas  enzimas 
multimericas.  La  pendiente  n,  el  coeficiente  de  Hill,  refleja  el  numero, 
la  naturaleza  y  la  fuerza  de  las  interacciones  de  los  sitios  de  union  a 
sustrato.  Un  valor  de  n  de  mas  de  1  indica  cooperation  positiva. 

■  Los  efectos  de  inhibidores  competitivos  simples,  que  por  lo  general 
semejan  sustratos,  se  superan  al  aumentar  la  concentracion  del 
sustrato.  Los  inhibidores  no  competitivos  simples  disminuyen  la  Vmix 
pero  no  afectan  la  Km. 

■  Para  inhibidores  competitivos  y  no  competitivos  simples,  la  constante 
inhibitoria  es  igual  a  la  constante  de  disociacion  de  equilibrio  para 
el  complejo  de  enzima-inhibidor  relevante.  Un  termino  mas  simple  y 
menos  riguroso  para  evaluar  la  eficacia  de  un  inhibidor  es  la  IC50,  la 
concentracion  del  inhibidor  que  produce  inhibition  de  50%  en  las 
circunstancias  particulares  del  experimento. 

■  Los  sustratos  pueden  anadirse  en  un  orden  al  azar  (cualquier  sustrato 
puede  combinarse  primero  con  la  enzima)  y  en  un  orden  forzoso  (el 
sustrato  A  debe  unirse  antes  que  el  sustrato  B). 

■  En  reacciones  de  ping-pong,  uno  o  mas  productos  se  liberan  a  partir 
de  la  enzima  antes  de  que  se  hayan  anadido  todos  los  sustratos. 

■  La  cinetica  enzimatica  aplicada  facilita  la  identification  y 
caracterizacion  de  farmacos  que  inhiben  de  manera  selectiva  enzimas 
especificas.  De  este  modo,  la  cinetica  enzimatica  desempena  una 
funcion  crucial  en  el  descubrimiento  de  farmacos,  en  la 
farmacodinamica  comparativa,  y  en  la  determination  del  modo  de 
accion  de  farmacos. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Enzimas:  regulacion 
de  actividades 

Peter  J.  Kennelly,  PhD  y  Victor  W.  RodwelL 

IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

El  fisiologo  del  siglo  xix  Claude  Bernard  enuncio  la  base  conceptual 
para  la  regulacion  metabolica.  Observo  que  los  organismos  vivos  res- 
ponden  de  modos  apropiados  tanto  cuantitativo  como  temporalmen- 
te  para  permitirles  sobrevivir  a  los  multiples  desafios  planteados  por 
cambios  de  sus  ambientes  externo  e  interno.  Despues,  Walter  Cannon 
acurio  el  termino  “homeostasis”  para  describir  la  capacidad  de  los 
ani males  para  mantener  un  ambiente  intracelular  constante  a  pesar 
de  los  cambios  en  su  ambiente  externo.  Ahora  se  sabe  que  los  organis¬ 
mos  responden  a  cambios  en  sus  ambientes  externo  e  interno  por 
medio  de  ajustes  balanceados  y  coordinados  de  los  indices  de  reac- 
ciones  metabolicas  especificas.  Las  perturbaciones  de  la  maquinaria 
de  estimulo-respuesta,  de  la  cual  depende  el  mantenimiento  del  equi- 
librio  homeostatico,  pueden  ser  nocivas  para  la  salud  de  seres  huma- 
nos.  El  cancer,  la  diabetes,  la  fibrosis  quistica  y  la  enfermedad  de 
Alzheimer,  por  ejemplo,  se  caracterizan  por  disfunciones  de  la  regu¬ 
lacion  desencadenadas  por  agentes  patogenos  o  mutaciones  geneti- 
cas.  Muchos  virus  oncogenicos  elaboran  tirosina  cinasas  de  proteinas 
que  modifican  los  eventos  reguladores  que  controlan  los  modelos  de 
expresion  de  gen,  lo  que  contribuye  al  inicio  de  cancer  y  la  progresion 
del  mismo.  La  toxina  de  Vibrio  cholerae,  el  agente  causal  del  colera, 
mhabilita  vias  de  estimulo-respuesta  en  las  celulas  del  epitelio  intesti¬ 
nal  al  producir  ADP-ribosilacion  de  las  proteinas  de  union  a  GTP 
{ proteinas  G)  que  enlazan  receptores  de  la  adenilil  ciclasa  en  la  super- 
ncie  celular.  La  activacion  consiguiente  de  la  ciclasa  conduce  al  flujo 
inestricto  de  agua  a  los  intestinos,  lo  que  resulta  en  diarrea  masiva  y 
deshidratacion.  Yersinia  pestis ,  el  agente  causal  de  la  peste,  elabora 
_na  proteina- tirosina  fosfatasa  que  hidroliza  grupos  fosforilo  en  pro- 
reinas  clave  del  citoesqueleto.  Se  cree  que  las  disfunciones  en  los  sis- 
cemas  proteoliticos  de  los  cuales  depende  la  degradation  de  proteinas 
aefectuosas  o  anormales,  participan  en  enfermedades  neurodegene- 
rativas,  como  la  de  Alzheimer  y  la  de  Parkinson.  Asi,  el  conocimiento 
de  los  factores  que  controlan  los  indices  de  reacciones  catalizadas  por 
enzima  es  esencial  para  un  entendimiento  de  la  base  molecular  de  la 
enfermedad.  Este  capitulo  esboza  los  modelos  mediante  los  cuales  se 
mtrolan  los  procesos  metabolicos  y  proporciona  ejemplos  ilustrati- 
tos.  Capitulos  subsiguientes  ofrecen  mas  ejemplos. 

LA  REGULACI6N  DEL  FLUJO 
DE  METABOLITOS  PUEDE 
SER  ACTIVAOPASIVA 

Las  enzimas  que  operan  a  su  velocidad  maxima  no  pueden  mostrar 
espuesta  a  un  aumento  de  la  concentracion  de  sustrato,  y  solo  pue- 
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den  hacerlo  a  una  diminution  precipitada  de  la  misma.  En  conse- 
cuencia,  los  valores  de  Km  para  casi  todas  las  enzimas  tienden  a  ser 
cercanos  a  la  concentracion  intracelular  promedio  de  sus  sustratos, 
de  modo  que  los  cambios  de  la  concentracion  de  sustrato  generan 
cambios  correspondientes  del  flujo  de  metabolitos  (fig.  9-1).  Las 
respuestas  a  cambios  de  la  concentracion  de  sustrato  representan  un 
medio  importante  pero  pasivo  para  coordinar  el  flujo  de  metaboli¬ 
tos  y  mantener  la  homeostasis  en  celulas  quiescentes.  Sin  embargo, 
ofrecen  un  alcance  limitado  para  mostrar  respuesta  a  cambios  en 
variables  ambientales.  A  continuation  se  comentan  los  mecanismos 
que  regulan  la  eficiencia  de  las  enzimas  de  una  manera  activa  en 
respuesta  a  senales  internas  y  externas. 

El  flujo  de  metabolitos  tiende 
a  ser  unidireccional 

Pese  a  la  existencia  de  oscilaciones  a  corto  plazo  de  las  concentracio- 
nes  de  metabolitos  y  de  enzimas,  las  celulas  vivas  existen  en  un  esta- 
do  dinamico  de  reposo  en  el  cual  las  concentraciones  medias  de 
intermediarios  metabolicos  permanecen  relativamente  constantes 
con  el  tiempo  (fig.  9-2).  Aun  cuando  todas  las  reacciones  quimi- 
cas  son  hasta  cierto  grado  reversibles,  en  las  celulas  vivas  los  pro¬ 
duces  de  reaction  sirven  como  sustratos  para  — y  son  eliminados 
por—  otras  reacciones  catalizadas  por  enzima.  De  este  modo,  mu- 
chas  reacciones  nominalmente  reversibles  ocurren  de  manera  uni¬ 
direccional.  Tal  sucesion  de  reacciones  metabolicas  acopladas  se 
acomparia  de  un  cambio  global  de  la  energia  libre  que  favorece  el 
flujo  unidireccional  de  metabolitos  (cap.  1 1).  El  flujo  unidireccional 
de  metabolitos  a  traves  de  una  via  con  un  cambio  negativo  global 
grande  en  energia  libre  es  analogo  al  flujo  de  agua  a  traves  de  una 
tuberia  en  la  cual  un  extremo  esta  mas  bajo  que  el  otro.  Las  vueltas 
y  codos  en  la  tuberia  simulan  pasos  individuales  catalizados  por  en¬ 
zima  con  un  cambio  pequerio  negativo  0  positivo  de  la  energia  libre. 
Empero,  el  flujo  de  agua  a  traves  de  la  tuberia  permanece  unidirec¬ 
cional  debido  al  cambio  general  de  altura,  que  corresponde  al  cam¬ 
bio  general  de  la  energia  libre  en  una  via  (fig.  9-3). 

LA  COMPARTAMENTALIZACION 
ASEGURA  EFICIENCIA  METAB6LICA 
Y  SIMPLIFICA  LA  REGULACI6N 

En  eucariotas,  las  vias  anabolicas  y  catabolicas  que  interconvierten 
productos  comunes  pueden  tener  lugar  en  compartimientos  subce- 
lulares  especificos.  Por  ejemplo,  muchas  de  las  enzimas  que  degra- 


75 


76 


SECCI6N  I  Estructuras  y  funciones  de  proteinas  y  enzimas 


FIGURA  9-1  Respuesta  diferencial  del  (ndice  de  una  reaccion 
catalizada  por  enzima,  AV,  al  mlsmo  cambio  creciente  de  la 
concentracion  de  sustrato,  a  una  concentracion  de  sustrato  de  Km  (AVa) 
o  muy  por  arriba  de  la  Km  (AVB). 


dan  proteinas  y  polisacaridos  residen  dentro  de  organelos  denomi- 
nados  lisosomas.  De  modo  similar,  la  biosintesis  de  acidos  grasos 
ocurre  en  el  citosol,  mientras  que  la  oxidation  de  acidos  grasos  tiene 
lugar  dentro  de  las  mitocondrias  (caps.  22  y  23).  La  segregation  de 
ciertas  vias  metabolicas  dentro  de  tipos  de  celulas  especializados 
puede  proporcionar  compartamentalizacion  fisica  adicional.  De 
manera  alternativa,  la  posesion  de  uno  o  mas  intermediarios  unicos 
puede  permitir  que  vias  que  al  parecer  se  oponen  coexistan  incluso 
en  ausencia  de  barreras  fisicas.  Por  ejemplo,  a  pesar  de  muchos  in¬ 
termediarios  y  enzimas  compartidos,  tanto  la  glucolisis  como  la  glu- 
coneogenesis  son  favorecidas  desde  el  punto  de  vista  energetico. 
Esto  podria  no  ser  cierto  si  todas  las  reacciones  fueran  iguales.  Si 
una  via  se  favoreciera  en  el  aspecto  energetico,  la  otra  se  acompana- 
ria  de  un  cambio  de  la  energia  libre  AG  de  igual  magnitud  pero  con 
signo  opuesto.  La  espontaneidad  simultanea  en  ambas  vias  depende 
de  la  sustitucion  de  una  o  mas  reacciones  por  otras  diferentes  fa¬ 
vorecidas  desde  el  punto  de  vista  termodinamico  en  la  direction 
opuesta.  La  enzima  glucolitica  fosfofructocinasa  (cap.  18)  es  rem- 
plazada  por  la  enzima  gluconeogenica  fructosa-l,6-bisfosfatasa 
(cap.  20).  La  capacidad  de  las  enzimas  para  distinguir  entre  las  coen- 
zimas  similares  en  el  aspecto  estructural  NAD+  y  NADP+  tambien 
origina  una  forma  de  compartimentalizacion,  porque  segrega  los 
electrones  del  NADH  que  estan  destinados  para  la  generation  de 
ATP  a  partir  de  los  del  NADPH  que  participan  en  los  pasos  reducti- 
vos  en  muchas  vias  biosinteticas. 


El  control  de  una  enzima  que  cataliza 
una  reaccion  limitante  regula  una  via 
metabolica  completa 

Si  bien  el  flujo  de  metabolitos  a  traves  de  vias  metabolicas  incluye 
catalisis  por  muchas  enzimas,  el  control  activo  de  la  homeostasis  se 
logra  por  medio  de  regulation  de  unicamente  un  subgrupo  selecto 
de  estas  enzimas.  La  enzima  ideal  para  intervencion  reguladora  es 
aquella  cuya  cantidad  o  eficiencia  catalitica  dicta  que  la  reaccion  que 
cataliza  sea  lenta  en  comparacion  con  todas  las  otras  en  la  via.  Por 
ende,  el  decremento  de  la  eficiencia  catalitica  o  de  la  cantidad  del 
catalizador  para  la  reaccion  limitante  de  la  velocidad  (o  “cuello  de 
botella”),  reduce  el  flujo  de  metabolitos  por  toda  la  via.  A  la  inversa, 
un  incremento  de  su  cantidad  o  eficiencia  catalitica  aumenta  el  flujo 
a  traves  de  la  via  en  conjunto.  Por  ejemplo,  la  acetil-CoA  carboxilasa 
cataliza  la  sintesis  de  malonil-CoA,  la  primera  reaccion  comprome- 
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FIGURA  9-2  Celula  idealizada  en  estado  de  equilibrio  dinamico. 
Note  que  el  flujo  de  metabolitos  es  unidireccional. 


FIGURA  9-3  Analogia  hidrostatica  para  una  via  con  un  paso 
limitante  de  la  velocidad  (A)  y  un  paso  con  un  valor  de  AG  cercano  a 
cero  (B). 

tida  de  la  biosintesis  de  acidos  grasos  (cap.  23).  Cuando  se  inhibe  la 
sintesis  de  malonil-CoA,  las  reacciones  subsiguientes  de  la  sintesis 
de  acidos  grasos  cesan  por  falta  de  sustratos.  Como  “rectoras”  natu- 
rales  del  flujo  metabolico,  las  enzimas  que  catalizan  pasos  limitantes 
constituyen  blancos  eficientes  para  intervencion  reguladora  me- 
diante  farmacos.  Por  ejemplo,  la  inhibition  por  medicamentos  tipo 
“estatina”  de  la  HMG-CoA  reductasa,  que  cataliza  la  reaccion  limi¬ 
tante  de  la  colesterogenesis,  restringe  la  sintesis  de  colesterol. 


REGULACION  DE  LA  CANTIDAD 
DE  ENZIMA 

La  capacidad  catalitica  de  la  reaccion  limitante  en  una  via  metaboli¬ 
ca  es  el  producto  de  la  concentracion  de  moleculas  de  enzima  y  su 
eficiencia  catalitica  intrinseca.  Por  ende,  resulta  que  la  capacidad 
catalitica  puede  influir  tanto  al  cambiar  la  cantidad  de  enzima  pre¬ 
sente  como  al  alterar  su  eficiencia  catalitica  intrinseca. 


Las  proteinas  se  sintetizan  y  degradan 
de  manera  continua 

Al  medir  las  tasas  de  incorporation  de  los  aminoacidos  15N  marca- 
dos  hacia  proteinas,  y  los  indices  de  perdida  de  l5N  desde  proteina, 
Schoenheimer  dedujo  que  las  proteinas  del  cuerpo  se  encuentran  en 
un  estado  de  “equilibrio  dinamico”  en  el  cual  se  estan  sintetizando  y 
degradando  de  manera  continua,  proceso  llamado  recambio  de 
proteina.  Aun  cuando  las  concentraciones  de  estado  de  equilibrio 
de  algunas  enzimas  y  otras  proteinas  permanecen  en  esencia  cons- 
tantes,  o  constitutivas,  con  el  tiempo  las  concentraciones  de  mu- 
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chas  enzimas  estan  influidas  por  una  amplia  gama  de  factores  fisio- 
logicos,  hormonales  o  de  la  dieta. 

La  cantidad  absoluta  de  una  enzima  refleja  el  balance  neto  en- 
tre  sus  indices  de  sintesis  y  de  degradacion.  En  seres  humanos,  las 
alteraciones  de  las  cifras  de  enzimas  especificas  pueden  estar  afecta- 
das  por  un  cambio  de  la  constante  de  indice  para  los  procesos  gene- 
rales  de  sintesis  (/cs),  degradacion  (fcdcg),  o  ambos. 


Enzima 


Aminoacidos 


Control  de  la  sintesis  de  enzima 

La  sintesis  de  ciertas  enzimas  depende  de  la  presencia  de  inducto- 
res,  tipicamente  sustratos  o  compuestos  relacionados  desde  el  punto 
de  vista  estructural  que  inician  su  sintesis.  Por  ejemplo,  Escherichia 
coli  cultivada  en  glucosa  solo  cataboliza  lactosa  luego  de  adicion  de 
un  (3-galactosido,  un  inductor  que  inicia  la  sintesis  de  una  (3-ga- 
lactosidasa  y  una  galactosido  permeasa  (fig.  38-3).  Las  enzimas  in¬ 
ducibles  de  seres  humanos  comprenden  la  triptofano  pirrolasa, 
treonina  deshidratasa,  tirosina-a-cetoglutarato  aminotransferasa, 
enzimas  del  ciclo  de  la  urea,  HMG-CoA  reductasa  y  citocromo 
P450.  A  la  inversa,  un  exceso  de  un  metabolito  puede  restringir 
la  sintesis  de  su  enzima  cognada  por  medio  de  represion.  Tanto  la 
induction  como  la  represion  implican  elementos  cis ,  secuencias  de 
DNA  especificas  localizadas  corriente  arriba  de  genes  regulados,  y 
proteinas  reguladoras  que  transactuan.  Los  mecanismos  molecu- 
lares  de  la  induccion  y  represion  se  comentan  en  el  capitulo  38. 
La  sintesis  de  otras  enzimas  puede  estimularse  mediante  la  union 
ae  hormonas  y  otras  seriates  extracelulares  a  receptores  celulares 
especificos.  En  el  capitulo  42  se  presenta  information  detallada  so- 
ore  el  control  de  la  sintesis  de  proteina  en  respuesta  a  estimulos 
hormonales. 

Control  de  la  degradacion  enzimatica 

En  animales,  muchas  proteinas  se  degradan  por  medio  de  la  via  de 
’a  ubiquitina-proteasoma,  cuyo  descubrimiento  les  valio  un  Premio 
Nobel  a  Aaron  Ciechanover,  Avram  Hershko  e  Irwin  Rose.  El  pro- 
leasoma  26S  comprende  mas  de  30  subunidades  polipeptidicas  dis- 
puestas  en  forma  de  cilindro  hueco.  Los  sitios  activos  de  sus  subuni¬ 
dades  proteoliticas  miran  hacia  el  interior  del  cilindro,  lo  que  impide 
degradacion  indiscriminada  de  proteinas  celulares.  Las  proteinas  se 
a  trigen  hacia  el  proteasoma  mediante  “ubiquitinacion”,  la  fijacion 
c  ovalente  de  una  o  mas  moleculas  de  ubiquitina;  esta  ultima  es  una 
croteina  pequeria,  de  alrededor  de  75  residuos,  que  esta  muy  con- 
-ervada  entre  eucariotas.  La  ubiquitinacion  es  catalizada  por  una 
ramilia  grande  de  enzimas  denominadas  ligasas  E3,  que  fijan  ubi- 
j  uitina  al  grupo  amino  de  la  cadena  lateral  de  residuos  lisilo. 

La  via  de  la  ubiquitina-proteasoma  se  encarga  tanto  de  la  de¬ 
gradation  regulada  de  proteinas  celulares  seleccionadas  (p.  ej.,  cicli- 
as,  en  respuesta  a  senales  intracelulares  y  extracelulares  especifi¬ 
cas),  como  de  la  elimination  de  especies  proteinicas  defectuosas  o 
roerrantes.  La  clave  para  la  versatilidad  y  selectividad  del  sistema  de 
□biquitina-proteasoma  reside  tanto  en  la  variedad  de  las  ligasas  E3 


intracelulares,  como  en  su  capacidad  para  distinguir  entre  diferentes 
estados  fisicos  o  conformacionales  de  una  proteina  bianco.  De  este 
modo,  la  via  de  la  ubiquitina-proteasoma  puede  degradar  de  mane- 
ra  selectiva  proteinas  cuya  integridad  fisica  y  competencia  funcional 
han  quedado  comprometidas  por  la  perdida  de  un  grupo  prosteti- 
co  o  por  dafto  del  mismo,  oxidation  de  residuos  cisteina  o  histidina, 
o  desaminacion  de  residuos  asparagina  o  glutamina.  El  reconoci- 
miento  por  enzimas  proteoliticas  tambien  puede  ser  regulado  por 
modificaciones  covalentes,  como  fosforilacion;  union  de  sustratos  o 
de  efectores  alostericos,  o  asociacion  con  membranas,  oligonucleo- 
tidos  u  otras  proteinas.  Cada  vez  mas  pruebas  sugieren  que  las  dis- 
funciones  de  la  via  de  ubiquitina-proteasoma  contribuyen  a  la  acu- 
mulacion  de  especies  proteinicas  plegadas  de  modo  aberrante, 
caracteristicas  de  varias  enfermedades  neurodegenerativas. 

HAY  MULTIPLES  OPCIONES  PARA 
REGULAR  LA  ACTIVIDAD  CATALITICA 

En  seres  humanos,  la  induccion  de  sintesis  de  proteina  es  un  proce- 
so  complejo,  de  multiples  pasos,  que  tipicamente  requiere  horas 
para  producir  cambios  importantes  de  la  concentration  total  de  en¬ 
zima.  En  contraste,  los  cambios  de  la  eficiencia  catalitica  intrinseca 
por  union  de  ligandos  disociables  (regulation  alosterica)  o  por 
modification  covalente  logran  regulation  de  la  actividad  enzimati¬ 
ca  en  segundos.  Los  cambios  de  la  concentration  de  proteina  satis- 
facen  requisitos  adaptativos  a  largo  plazo,  mientras  que  los  cambios 
de  la  eficiencia  catalitica  son  mas  idoneos  para  alteraciones  rapidas 
y  transitorias  del  flujo  de  metabolitos. 

LOS  EFECTORES  ALOSTERICOS  REGULAN 
CIERTAS  ENZIMAS 

Inhibition  por  retroalimentacion  se  refiere  a  la  inhibition  de  una 
enzima  en  una  via  biosintetica  por  un  producto  terminal  de  esa  via. 
En  el  ejemplo  que  sigue,  para  la  biosintesis  de  D  a  partir  de  A,  cata¬ 
lizada  por  las  enzimas  EnzL  a  Enz3, 

Enz-|  Enz2  Enz3 
A  — >  B  — >  C  ->  D 

las  altas  concentraciones  de  D  inhiben  la  conversion  de  A  en  B.  La 
inhibition  no  depende  del  “regreso”  de  los  intermediarios,  sino  de 
la  capacidad  de  D  para  unirse  a  Enzj  e  inhibirla.  Por  lo  general,  D  se 
une  a  un  sitio  alosterico  separado  desde  el  punto  de  vista  espacial 
del  sitio  catalitico  de  la  enzima  bianco.  De  esta  manera,  los  inhibi- 
dores  por  retroaction  tipicamente  tienen  poca  o  ninguna  similitud 
estructural  con  los  sustratos  de  las  enzimas  que  inhiben.  En  este 
ejemplo,  el  inhibidor  por  retroalimentacion  D  actua  como  un  efec- 
tor  alosterico  negativo  de  Enz^ 

En  una  via  biosintetica  ramificada,  las  reacciones  iniciales  par- 
ticipan  en  la  sintesis  de  multiples  productos  terminates.  En  la  figura 
9-4  se  muestra  una  via  biosintetica  ramificada  hipotetica  en  la  cual 
las  flechas  curvas  llevan  desde  inhibidores  por  retroaction  hacia  las 
enzimas  cuya  actividad  inhiben.  Las  secuencias  S3  — »  A,  S4  B, 
S4  ->  C  y  S3  ->  — >  D  representan,  cada  una,  secuencias  de  reaction 
lineal  que  son  inhibidas  por  retroaction  por  sus  productos  termina¬ 
tes.  Las  vias  de  la  biosintesis  de  nucleotido  (cap.  33)  proporcionan 
ejemplos  especificos. 
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FIGURA  9-4  Sitios  de  inhibicion  por  retroalimentacion  en  una  via 
biosintetica  ramificada.  S,-Ss  son  intermediaries  en  la  biosmtesis  de 
productos  terminates  A-D.  Las  flechas  rectas  representan  enzimas  que 
catalizan  las  conversiones  indicadas.  Las  flechas  curvas  de  color  rojo 
representan  asas  de  retroalimentacion  e  indican  sitios  de  inhibicion  por 
retroalimentacion  por  productos  terminates  especificos. 

La  cinetica  de  inhibicion  por  retroalimentacion  puede  ser 
competitiva,  no  competitiva,  parcialmente  competitiva  o  mixta. 
Los  inhibidores  por  retroalimentacion,  que  suelen  ser  los  pequenos 
bloques  de  construction  moleculares  de  macromoleculas  (p.  ej., 
aminoacidos  para  proteinas,  nucleotidos  para  acidos  nucleicos), 
por  lo  general  inhiben  el  primer  paso  comprometido  en  una  se- 
cuencia  biosintetica  particular.  Un  ejemplo  muy  estudiado  es  la  in¬ 
hibicion  de  la  aspartato  transcarbamoilasa  bacteriana  por  CTP 
(vease  mas  adelante  y  cap.  33). 

Multiples  asas  de  retroalimentacion  proporcionan  control  fino 
adicional.  Por  ejemplo,  un  exceso  de  producto  B  aminora  el  reque- 
rimiento  de  sustrato  S2  (fig.  9-5).  Con  todo,  S2  tambien  se  necesita 
para  la  sintesis  de  A,  C  y  D.  De  este  modo,  para  esta  via,  el  exceso  de 
B  restringe  la  sintesis  de  los  cuatro  productos  terminates,  al  margen 
de  la  necesidad  de  los  otros  tres.  Para  sortear  esta  dificultad  poten- 
cial,  cada  producto  terminal  solo  puede  inhibir  de  manera  parcial  la 
actividad  catalitica.  El  efecto  de  un  exceso  de  dos  o  mas  productos 
terminates  puede  ser  estrictamente  aditivo  o,  de  modo  alternativo, 
mayor  que  su  efecto  individual  (inhibicion  por  retroalimentacion 
cooperativa). 

La  aspartato  transcarbamoilasa  (ATCasa) 
es  un  modelo  de  enzima  alosterica 

La  ATCasa,  el  catalitico  para  la  primera  reaction  unica  para  la  bio- 
sintesis  de  pirimidina  (fig.  33-9),  es  un  bianco  de  regulacion  por  re¬ 
troalimentacion  por  trifosfato  de  citidina  (CTP)  y  trifosfato  de  ade- 


FIGURA  9-5  Inhibicion  por  retroalimentacion  multiple  en  una  via 
biosintetica  ramificada.  Superpuestas  sobre  asas  de  retroalimentacion 
simples  (flechas  de  color  rojo  punteadas),  hay  multiples  asas  de 
retroalimentacion  (flechas  de  color  rojo  continuas)  que  regulan  enzimas 
comunes  a  la  biosintesis  de  varios  productos  terminates. 


nosina  (ATP).  El  CTP,  un  producto  terminal  de  la  via  biosintetica  de 
pirimidina,  inhibe  la  ATCasa,  mientras  que  el  ATP  la  activa.  Ademas, 
las  concentraciones  altas  de  ATP  pueden  superar  la  inhibicion  por 
CTP,  lo  que  permite  que  la  sintesis  de  nucleotidos  pirimidina  proceda 
cuando  las  concentraciones  de  nucleotido  purina  estan  altas. 

Los  sitios  alosterico  y  catalitico  son 
distintos  desde  el  punto  de  vista  espacial 

La  disimilitud  estructural  entre  un  inhibidor  por  retroalimentacion 
y  el  sustrato  para  la  enzima  cuya  actividad  regula,  sugiere  que  estos 
efectores  no  son  isostericos  con  un  sustrato,  sino  alostericos  (“ocu- 
pan  otro  espacio”).  Por  consiguiente,  Jacques  Monod  propuso  la 
existencia  de  sitios  alostericos  que  son  distintos  desde  el  punto  de 
vista  fisico  del  sitio  catalitico.  De  esta  manera,  las  enzimas  alosteri- 
cas  son  aquellas  para  las  cuales  la  catalisis  en  el  sitio  activo  puede 
modularse  por  la  presencia  de  efectores  en  un  sitio  alosterico.  Esta 
hipotesis  se  ha  confirmado  por  muchas  lineas  de  evidencia,  incluso 
cristalografia  con  rayos  X  y  mutagenesis  dirigida  hacia  sitio,  lo  que 
demuestra  la  existencia  de  sitios  activo  y  alosterico  distintos  desde  el 
punto  de  vista  espacial  sobre  diversas  enzimas.  Por  ejemplo,  la  ATC¬ 
asa  de  Escherichia  coli  es  un  dodecamero  que  consta  de  seis  sub- 
unidades  cataliticas  y  seis  subunidades  reguladoras;  estas  ultimas  se 
unen  a  los  nucleotido  trifosfatos  que  modulan  la  actividad.  En  gene¬ 
ral,  la  union  de  un  regulador  alosterico  induce  un  cambio  confor- 
macional  en  la  enzima  que  abarca  el  sitio  activo. 

Los  efectos  alostericos  pueden  ocurrir 
sobre  Km  o  sobre  Vmix 

Hacer  referencia  a  la  cinetica  de  la  inhibicion  alosterica  como  ‘com¬ 
petitiva”  o  “no  competitiva”  con  sustrato  conlleva  implicaciones  me- 
canicistas  desorientadoras.  En  lugar  de  eso  se  hace  referencia  a  dos 
clases  de  enzimas  reguladas:  de  la  serie  K  y  de  la  serie  V.  Para  las 
enzimas  alostericas  de  la  serie  K,  la  cinetica  de  saturation  de  sustra¬ 
to  es  competitiva  en  el  sentido  de  que  Km  esta  incrementada  sin  un 
efecto  sobre  Vmix.  Para  enzimas  alostericas  de  la  serie  V,  el  inhibidor 
alosterico  disminuye  Vm ^  sin  afectar  la  Km.  Las  alteraciones  de  Km  o 
Vmix  probablemente  se  producen  por  cambios  conformacionales  en 
el  sitio  catalitico  inducidos  por  union  del  efector  alosterico  en  su 
sitio.  Para  una  enzima  alosterica  de  la  serie  K,  este  cambio  confor- 
macional  puede  debilitar  los  enlaces  entre  sustrato  y  residuos  de 
union  a  sustrato.  Para  una  enzima  alosterica  de  la  serie  V,  el  efecto 
primario  puede  ser  alterar  la  orientation  o  la  carga  de  residuos  cata- 
liticos,  lo  que  genera  un  decremento  de  la  Vmix.  Aun  asi,  como  con- 
secuencia  de  estos  cambios  conformacionales,  pueden  observarse 
efectos  intermedios  sobre  Km  y  Vmix. 

LA  REGULACION  POR 
RETROALIMENTACION  NO  ES  SINONIMO 
DE  INHIBICION  POR  RETROACCION 


En  celulas  tanto  de  mamifero  como  de  bacterias,  los  productos  ter¬ 
minates  “producen  retroalimentacion”  de  su  propia  sintesis,  y  la 
controlan,  en  muchos  casos  por  medio  de  inhibicion  por  retroac¬ 
tion  de  una  enzima  biosintetica  temprana.  Comoquiera  que  sea,  es 


CAPtTULO  9  Enzimas:  regulation  de  actividades 
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necesario  distinguir  entre  regulation  por  retroalimentacion,  ter- 
mino  fenomenologico  desprovisto  de  inferencias  mecanicistas,  e 
inhibicion  por  retroalimentacion,  mecanismo  para  la  regulacion 
de  la  actividad  enzimatica.  Por  ejemplo,  si  bien  el  colesterol  de  la 
dieta  aminora  la  sintesis  hepatica  de  colesterol,  esta  regulacion 
por  retroaccion  no  incluye  inhibicion  por  retroaccion.  La  HMG- 
CoA  reductasa,  la  enzima  limitante  de  la  colesterogenesis,  queda 
afectada,  pero  el  colesterol  no  inhibe  por  retroalimentacion  su  ac¬ 
tividad.  La  regulacion  en  respuesta  al  colesterol  de  la  dieta  com- 
prende  restriction  por  el  colesterol  o  por  un  metabolito  del  coles¬ 
terol,  de  la  expresion  del  gen  que  codifica  para  HMG-CoA 
reductasa  (represion  de  enzima)  (cap.  26). 

MUCHAS  HORMONAS  ACTUAN 
MEDIANTE  SEGUNDOS  MENSAJEROS 
ALOSTERICOS 

Los  impulsos  nerviosos  — y  la  union  de  hormonas  a  receptores  de 
superficie  celular—  desencadenan  cambios  del  indice  de  reacciones 
catalizadas  por  enzima  dentro  de  celulas  bianco,  al  inducir  libera- 
cion  o  sintesis  de  efectores  alostericos  especializados  llamados  se- 
gundos  mensajeros.  El  mensajero  primario,  o  “primer  mensajero”, 
es  la  molecula  de  hormona  o  el  impulso  nervioso.  Los  segundos 
mensajeros  incluyen  3 ',5 '-c AMP,  sintetizado  a  partir  de  ATP  por  la 
enzima  adenilil  ciclasa  en  respuesta  a  la  hormona  adrenalina,  y  Ca2+, 
que  se  almacena  dentro  del  reticulo  endoplasmico  de  casi  todas  las 
celulas.  La  despolarizacion  de  membrana  originada  por  un  impulso 
nervioso  abre  un  canal  de  membrana  que  libera  ion  calcio  hacia  el 
citoplasma,  donde  se  une  a  enzimas  comprendidas  en  la  regulacion 
de  la  contraccion  y  la  movilizacion  de  glucosa  almacenada  desde 
glucogeno,  y  las  activa.  La  glucosa  despues  satisface  las  demandas  de 
energia  aumentadas  de  la  contraccion  muscular.  Otros  segundos 
mensajeros  incluyen  el  3',5'-cGMP  y  los  polifosfoinositoles,  produ- 
cidos  por  la  hidrolisis  de  fosfatidil  inositidos  por  fosfolipasas  regu- 
ladas  por  hormona.  En  los  capitulos  19,  42  y  48  pueden  encontrarse 
ejemplos  especificos  de  la  participation  de  segundos  mensajeros  en 
la  regulacion  de  procesos  celulares. 

LAS  MODIFICACIONES  COVALENTES 
REGULADORAS  PUEDEN  SER 
REVERSIBLES  O  IRREVERSIBLES 

En  celulas  de  mamifero,  las  dos  formas  mas  frecuentes  de  modifica¬ 
tion  covalente  reguladora  son  proteolisis  parcial  y  fosforilacion. 
Dado  que  los  organismos  carecen  de  la  capacidad  para  volver  a  unir 
las  dos  porciones  de  una  proteina  producidas  por  hidrolisis  de  un 
enlace  peptidico,  la  proteolisis  constituye  una  modificacion  irrever¬ 
sible.  En  contraste,  la  fosforilacion  es  un  proceso  de  modificacion 
reversible.  La  fosforilacion  de  proteinas  en  residuos  serilo,  treonilo 
o  tirosilo,  catalizada  por  proteina  cinasas,  es  favorecida  desde  el 
punto  de  vista  termodinamico.  La  elimination  hidrolitica  de  estos 
grupos  fosforilo  por  enzimas  denominadas  proteina  fosfatasas  es 
igual  de  favorecida.  Las  actividades  de  las  proteina  cinasas  y  de  las 
proteina  fosfatasas  estan  reguladas,  porque  de  no  estarlo,  su  action 
concertada  seria  improductiva  en  los  aspectos  tanto  termodinamico 
como  biologico. 


LAS  PROTEASAS  PUEDEN 
SECRETARSE  COMO  PROENZIMAS 
INACTIVAS  DESDE  EL  PUNTO 
DE  VISTA  CATALITICO 


Ciertas  proteinas  son  sintetizadas  y  secretadas  como  proteinas  pre- 
cursoras  inactivas  conocidas  como  proproteinas.  Las  proproteinas 
de  enzimas  se  denominan  proenzimas  o  zimogenos.  La  proteolisis 
selectiva  convierte  una  proproteina  por  medio  de  uno  o  mas  “cor- 
tes”  proteoliticos  sucesivos  en  una  forma  que  muestra  la  actividad 
caracteristica  de  la  proteina  madura;  por  ejemplo,  su  actividad  en¬ 
zimatica.  Las  proteinas  sintetizadas  como  proproteinas  son  la  hor¬ 
mona  insulina  (proproteina  =  proinsulina),  las  enzimas  digestivas 
pepsina,  tripsina  y  quimotripsina  (proproteinas  =  pepsinogeno, 
tripsinogeno  y  quimotripsinogeno,  respectivamente),  varios  facto- 
res  de  las  cascadas  de  coagulation  de  la  sangre  y  de  disolucion  de 
coagulo  de  sangre  (cap.  51),  y  la  proteina  del  tejido  conectivo  cola- 
geno  (proproteina  =  procolageno). 

Las  proenzimas  facilitan  la  movilizacion 
rapida  de  una  actividad  en  respuesta 
a  demanda  fisiologica 

La  sintesis  y  secrecion  de  proteasas  como  proenzimas  inactivas  en 
el  aspecto  catalitico,  protege  al  tejido  de  origen  (p.  ej.,  el  pancreas) 
contra  autodigestion,  como  puede  ocurrir  en  la  pancreatitis.  Cier- 
tos  procesos  fisiologicos  como  la  digestion  son  intermitentes,  pero 
bastante  regulares  y  predecibles.  Otros,  como  la  formation  de 
coagulo  de  sangre,  la  disolucion  de  coagulo  y  la  reparation  de  te¬ 
jido,  solo  se  ponen  en  marcha  en  respuesta  a  necesidad  fisiologica 
o  fisiopatologica  apremiante.  Esta  claro  que  los  procesos  de  for¬ 
macion  de  coagulo  de  sangre  y  de  disolucion  del  mismo  deben 
estar  coordinados  de  modo  temporal  para  lograr  la  homeostasis. 
Las  enzimas  necesarias  de  manera  intermitente  pero  con  rapidez  a 
menudo  se  secretan  en  una  forma  inicialmente  inactiva  puesto 
que  el  proceso  de  secrecion  o  la  sintesis  nueva  de  las  proteinas 
requeridas  podria  ser  insuficientemente  rapida  para  responder  a 
una  demanda  fisiopatologica  apremiante,  como  la  perdida  de  san¬ 
gre  (cap.  51). 

La  activacion  de  la  proquimotripsina 
requiere  proteolisis  selectiva 

La  proteolisis  selectiva  comprende  uno  o  mas  cortes  proteoliticos 
muy  especificos  que  pueden  o  no  acompanarse  de  la  separation  de 
los  peptidos  resultantes.  Lo  que  es  mas  importante,  la  proteolisis  se¬ 
lectiva  suele  originar  cambios  conformacionales  que  “crean”  el  sitio 
catalitico  de  una  enzima.  Note  que  aun  cuando  los  residuos  His  57  y 
Asp  102  residen  en  el  peptido  B  de  la  a-quimotripsina,  Ser  195  resi¬ 
de  en  el  peptido  C  (fig.  9-6).  Los  cambios  conformacionales  que 
acompanan  a  la  proteolisis  selectiva  de  la  proquimotripsina  (quimo¬ 
tripsinogeno)  alinean  los  tres  residuos  de  la  red  de  transmision  de 
carga  (fig.  7-7),  lo  que  forma  el  sitio  catalitico.  Note  tambien  que  los 
residuos  de  contacto  y  catalitico  pueden  estar  ubicados  en  diferentes 
cadenas  peptidicas,  pero  aun  estar  dentro  de  la  distancia  formadora 
de  enlace  de  sustrato  unido. 
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FIGURA  9_6  Representacion  bidimensional  de 
la  secuencia  de  eventos  proteoliticos  que  a  la 
postre  dan  por  resultado  la  formacion  del  sitio 
catalftico  de  quimotripsina,  que  incluye  la 
triada  catalitica  Asp  102-His57-Ser195  {vease  la  fig. 
7-7).  La  proteolisis  sucesiva  forma  proquimotripsina 
(pro-CT),  Tr-quimotripsina  (TT-Ct),  y  en  ultima 
instancia  a-quimotripsina  (a-CT),  proteasa  activa 
cuyos  tres  peptidos  permanecen  relacionados  por 
enlaces  covalentes  intercaternarios. 
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LA  MODIFICACION  COVALENTE 
REVERSIBLE  REGULA  ENZIMAS 
CLAVE  DE  MAMIFERO 

Las  proteinas  de  mamifero  son  los  blancos  de  una  amplia  gama  de 
procesos  de  modificacion  covalente.  Las  modificaciones  como 
prenilacion,  glucosilacion,  hidroxilacion  y  acilacion  de  acido  gra- 
so  introducen  caracteristicas  estructurales  singulares  en  protei¬ 
nas  recien  sintetizadas,  que  tienden  a  persistir  durante  toda  la 
vida  de  la  proteina.  Entre  las  modificaciones  covalentes  que  regu- 
lan  la  funcion  de  las  proteinas  (p.  ej.,  metilacion,  acetilacion),  la 
mas  frecuente  con  mucho  es  la  fosforilacion-desfosforilacion.  Las 
proteina  cinasas  fosforilan  proteinas  al  catalizar  la  transferencia 
del  grupo  fosforilo  terminal  de  ATP  hacia  los  grupos  hidroxilo  de 
residuos  serilo,  treonilo  o  tirosilo,  lo  que  forma  residuos  O-fos- 
foserilo,  O-fosfotreonilo  u  O-fosfotirosilo,  respectivamente  (fig. 
9-7).  Algunas  proteina  cinasas  se  dirigen  hacia  las  cadenas  latera- 
les  de  residuos  histidilo,  lisilo,  arginilo  y  aspartilo.  La  forma  no 
modificada  de  la  proteina  puede  regenerarse  mediante  elimina¬ 
tion  hidrolitica  de  grupos  fosforilo,  catalizada  por  proteina  fos- 
fatasas. 

Una  celula  de  mamifero  tipica  posee  miles  de  proteinas  fos- 
foriladas  y  varios  cientos  de  proteina  cinasas  y  proteina  fosfata- 


ATP  ADP 


FIGURA  9-7  Modificacion  covalente  de  una  enzima  regulada  por 
fosforilacion-desfosforilacion  de  un  residuo  serilo. 


sas  que  catalizan  su  interconversion.  La  facilidad  de  interconver¬ 
sion  de  enzimas  entre  sus  formas  fosfo-  y  desfosfo-  explica,  en 
parte,  la  frecuencia  con  la  cual  la  fosforilacion-desfosforilacion 
se  utiliza  como  un  mecanismo  para  el  control  regulatorio.  La 
fosforilacion-desfosforilacion  permite  alterar  las  propiedades 
funcionales  de  la  enzima  afectada  solo  durante  el  tiempo  que  sa- 
tisfaga  una  necesidad  especifica.  Una  vez  que  la  necesidad  ha 
desaparecido,  la  enzima  puede  convertirse  de  regreso  a  su  forma 
original,  preparada  para  responder  al  siguiente  evento  estimula- 
dor.  Un  segundo  factor  que  fundamenta  el  uso  difundido  de 
fosforilacion-desfosforilacion  de  proteinas  yace  en  las  propieda¬ 
des  quimicas  del  grupo  fosforilo  mismo.  Para  alterar  las  propie¬ 
dades  funcionales  de  una  enzima,  es  necesario  que  cualquier 
modificacion  de  su  estructura  quimica  influya  sobre  la  configu¬ 
ration  tridimensional  de  la  proteina.  La  alta  densidad  de  carga 
de  los  grupos  fosforilo  unidos  a  proteina  — en  general  -2  a  pH 
fisiologico —  y  su  propension  a  formar  fuertes  puentes  salinos 
con  residuos  arginilo  y  lisilo,  hacen  de  ellos  potentes  agentes 
para  modificar  la  estructura  y  funcion  de  proteinas.  La  fosforila- 
cion  regularmente  influye  sobre  la  eficiencia  catalitica  intrinseca 
de  una  enzima  o  sobre  otras  propiedades  al  inducir  cambios  con- 
formacionales.  Por  tanto,  los  aminoacidos  marcados  por  fosfori- 
lacion  pueden  estar,  y  por  lo  general  lo  estan,  relativamente  dis- 
tantes  del  sitio  catalftico  en  si. 

La  modificacion  covalente  regula 
el  flujo  de  metabolitos 

En  muchos  aspectos,  los  sitios  de  fosforilacion  de  proteina  y  otras 
modificaciones  covalentes  pueden  considerarse  otra  forma  de  sitio 
alosterico.  De  cualquier  modo,  en  este  caso,  el  “ligando  alosterico” 
se  une  de  modo  covalente  a  la  proteina.  Tanto  la  fosforilacion-des¬ 
fosforilacion  como  la  inhibicion  por  retroalimentacion  proporcio- 
nan  regulacion  a  corto  plazo,  facilmente  reversible,  del  flujo  de  me¬ 
tabolitos  en  respuesta  a  senales  fisiologicas  especificas.  Ambas 
actuan  sin  alterar  la  expresion  genetica.  Las  dos  actuan  sobre  las 
primeras  enzimas  de  una  secuencia  metabolica  larga  y  a  menudo 
biosintetica,  y  ambas  actuan  en  sitios  alostericos  mas  que  cataliticos. 
No  obstante,  la  inhibicion  por  retroalimentacion  involucra  una  sola 
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proteina,  y  car ece  de  caracteristicas  hormonales  y  neurales.  En  con- 
traste,  la  regulacion  de  enzimas  de  marmfero  por  fosforilacion-des¬ 
fosforilacion  comprende  varias  proteinas  y  ATP,  y  esta  bajo  el  con¬ 
trol  neural  y  hormonal  directo. 

LA  FOSFORILACION  DE  PROTEINA 
ES  EN  EXTREMO  VERSATIL 

La  fosforilacion-desfosforilacion  de  proteina  es  un  proceso  muy 
versatil  y  selectivo.  No  todas  las  proteinas  estan  sujetas  a  fosforila¬ 
cion;  esta  ultima  solo  se  dirige  a  uno,  o  un  pequeno  subgrupo,  de 
los  muchos  grupos  hidroxilo  sobre  la  superficie  de  una  proteina. 
Si  bien  la  funcion  enzimatica  afectada  mas  a  menudo  es  la  eficien- 
cia  catalitica  de  la  proteina,  la  fosforilacion  tambien  puede  alterar 
su  ubicacion  dentro  de  la  celula,  la  susceptibilidad  a  la  degrada- 
cion  proteolitica,  o  la  capacidad  de  respuesta  a  regulacion  por  li- 
gandos  alostericos.  La  fosforilacion  puede  incrementar  la  eficien- 
cia  catalitica  de  una  enzima,  y  convertirla  en  su  forma  activa  en 
una  proteina,  mientras  que  la  fosforilacion  de  otra  proteina  la 
convierte  en  una  forma  intrinsecamente  ineficiente,  o  inactiva 
(cuadro  9-1). 

Muchas  proteinas  pueden  fosforilarse  en  multiples  sitios.  Otras 
estan  sujetas  a  regulacion  tanto  por  fosforilacion-desfosforilacion, 
como  por  la  union  de  ligandos  alostericos,  o  por  fosforilacion-des¬ 
fosforilacion  y  otra  modificacion  covalente.  La  fosforilacion-desfos¬ 
forilacion  en  cualquier  sitio  puede  catalizarse  por  multiples  proteina 
cinasas  o  proteina  fosfatasas.  Muchas  proteina  cinasas  y  casi  todas 
las  proteina  fosfatasas  actuan  sobre  mas  de  una  proteina  y  se  inter- 
convierten  entre  formas  activa  e  inactiva  por  la  union  de  segundos 
mensajeros  o  por  modificacion  covalente  por  fosforilacion-desfos¬ 
forilacion. 

La  interrelacion  entre  proteina  cinasas  y  proteina  fosfatasas, 
entre  las  consecuencias  funcionales  de  la  fosforilacion  en  diferentes 
sitios,  entre  sitios  de  fosforilacion  y  sitios  alostericos,  o  entre  sitios 
de  fosforilacion  y  otros  sitios  de  modificacion  covalente,  propor- 
ciona  la  base  para  la  formacion  de  redes  reguladoras  que  integran 
multiples  senales  de  entrada  ambientales  para  desencadenar  una 
respuesta  celular  coordinada  apropiada.  Por  ejemplo,  la  modifica¬ 
cion  de  histonas  por  medio  de  una  combination  de  acetilacion  y 


CUADRO  9-1  Ejemplos  de  enzimas  de  marmfero 

cuya  actividad  catalitica  es  alterada 

por  fosforilacion-desfosforilacion  covalente 


Estado  de  actividad 

Enzima 

Baja 

Alta 

Acetil-CoA  carboxilasa 

EP 

E 

Glucogeno  sintasa 

EP 

E 

Piruvato  deshidrogenasa 

EP 

E 

HMG-CoA  reductasa 

EP 

E 

Glucogeno  fosforilasa 

E 

EP 

Citrato  liasa 

E 

EP 

Fosforilasa  b  cinasa 

E 

EP 

HMG-CoA  reductasa  cinasa 

E 

EP 

Abreviaturas:  E,  desfosfoenzima;  EP,  fosfoenzima. 


fosforilacion  constituye  la  base  para  el  “codigo  de  histonas”,  que 
modula  la  estructura  de  la  cromatina  para  aumentar  o  silenciar  la 
expresion  de  genes  (cap.  38). 

En  estas  redes  reguladoras  complejas,  las  enzimas  individua¬ 
tes  muestran  respuesta  a  diferentes  senales  ambientales.  Por  ejem¬ 
plo,  una  enzima  que  puede  fosforilarse  por  mas  de  una  proteina 
cinasa  en  un  sitio  unico,  puede  convertirse  cataliticamente  en 
una  forma  ineficiente  (inactiva),  o  viceversa,  en  respuesta  a  cual- 
quiera  de  varias  senales.  Si  la  proteina  cinasa  es  activada  en  res¬ 
puesta  a  una  serial  diferente  de  la  que  activa  a  la  proteina  fosfatasa, 
la  fosfoproteina  se  convierte  en  un  nodo  de  decision.  El  resultado 
funcional,  por  lo  general  actividad  catalitica,  refleja  el  estado  de 
fosforilacion.  Dicho  estado  o  grado  de  fosforilacion  esta  determi- 
nado  por  las  actividades  relativas  de  la  proteina  cinasa  y  la  protei¬ 
na  fosfatasa,  un  reflejo  de  la  presencia  y  de  la  fuerza  relativa  de  las 
senales  ambientales  que  actuan  a  traves  de  cada  una. 

La  capacidad  de  muchas  proteina  cinasas  y  proteina  fosfatasas 
para  marcar  a  mas  de  una  proteina  proporciona  un  medio  para  una 
senal  ambiental  con  el  fin  de  regular  de  manera  coordinada  multi¬ 
ples  procesos  metabolicos.  Por  ejemplo,  las  enzimas  3-hidroxi-3- 
metilglutaril-CoA  reductasa  y  acetil-CoA  carboxilasa  — las  enzi¬ 
mas  controladoras  para  la  biosintesis  de  colesterol  y  acido  graso, 
respectivamente —  son  fosforiladas  y  desactivadas  por  la  proteina 
cinasa  activada  por  monofosfato  de  adenosina  (AMP).  Cuando  esta 
proteina  cinasa  se  activa  sea  mediante  fosforilacion  por  una  u  otra 
proteina  cinasa  o  en  respuesta  a  la  union  de  su  activador  alosterico 
5'-AMP,  las  dos  vias  principales  de  las  cuales  depende  la  sintesis  de 
lipidos  a  partir  de  acetil-CoA  quedan  inhibidas. 

EVENTOS  REGULADORES 
INDIVIDUALES  SE  COMBINAN 
PARA  FORMAR  REDES 
DE  CONTROL  COMPLEJAS 

Las  celulas  llevan  a  cabo  una  compleja  gama  de  procesos  metabo¬ 
licos  que  deben  regularse  en  respuesta  a  una  amplia  gama  de  facto- 
res  ambientales.  En  consecuencia,  las  enzimas  interconvertibles,  y 
las  enzimas  de  las  cuales  depende  su  interconversion  no  actuan 
como  conmutadores  de  “encendido”  y  “apagado”  aislados.  Para  sa- 
tisfacer  las  demandas  de  mantener  la  homeostasis,  estos  bloques  de 
construction  estan  enlazados  para  formar  redes  reguladoras  inte- 
gradas. 

Un  ejemplo  bien  estudiado  de  ese  tipo  de  red  es  el  ciclo  de  ce¬ 
lulas  eucarioticas  que  controla  la  division  celular.  Cuando  emerge 
del  estado  quiescente,  o  G0,  el  proceso  en  extremo  complejo  de  divi¬ 
sion  celular  procede  a  traves  de  una  serie  de  fases  especificas  desig- 
nadas  Gv  S,  G2  y  M  (fig.  9-8).  Complejos  sistemas  de  vigilancia,  11a- 
mados  puntos  de  control,  evaluan  indicadores  clave  de  progreso 
para  asegurar  que  ninguna  fase  del  ciclo  se  inicie  sino  hasta  que  la 
fase  previa  este  completa.  En  la  figura  9-8  se  desglosa  de  modo  sim- 
plificado  parte  del  punto  de  control  que  regula  el  inicio  de  replica- 
cion  de  DNA,  denominado  la  fase  S.  Una  proteina  cinasa  llamada 
ATM  se  asocia  con  el  genoma.  Si  el  DNA  contiene  una  rotura  de 
doble  cadena,  el  cambio  resultante  en  la  conformation  de  la  cro¬ 
matina  activa  a  la  ATM.  En  el  momento  de  la  activation,  una  sub- 
unidad  del  dimero  de  ATM  activada  se  disocia  e  inicia  una  serie,  o 
cascada,  de  eventos  de  fosforilacion-desfosforilacion  de  proteina 
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Luz  UV,  radiacion  ionizante,  etc. 

i  \ 


ATM  cinasa 
(inactiva) 


1 


94 

i  ATM  . 


DNA  (danado) 


ATM  cinasa 
(activa,  disociada) 


CHK1/2  cinasa 
(activa) 


Cdc25 


r  )  Cdc25 
t  ^dc25  J  fosfatasa 
(inactiva) 


Ciciina-Cdk 

(inactiva) 


FIGURA  9"8  Representacion  simplificada  del  punto  de  control  de  G}  a  S  del  ciclo  de  celula  eucariotica.  El  circulo  muestra  las  diversas  etapas  en 
el  ciclo  de  celula  eucariotica.  El  genoma  se  replica  durante  la  fase  S,  mientras  que  en  el  transcurso  de  la  fase  M  las  dos  copias  del  genoma  se 
segregan  y  ocurre  division  celular.  Cada  una  de  estas  fases  esta  separada  por  una  fase  G,  o  de  crecimiento  (growth),  caracterizada  por  un  incremento 
del  tamaho  de  las  celulas  y  la  acumulacion  de  los  precursores  requeridos  para  el  ensamblaje  de  los  grandes  complejos  macromoleculares  formados 
durante  las  fases  S  y  M. 


mediados  por  las  proteinas  cinasas  CHK1  y  CHK2,  proteina  fosfata¬ 
sa  Cdc25  y,  por  ultimo,  un  complejo  entre  una  ciclina  y  una  proteina 
cinasa  dependiente  de  ciclina,  o  Cdk.  La  activation  del  complejo  de 
Cdk/ciclina  bloquea  la  transition  de  Gi  a  S,  lo  que  evita  la  replica- 
cion  de  DNA  danado.  La  falla  en  este  punto  de  control  puede  llevar 
a  mutaciones  en  el  DNA  que  pueden  conducir  a  cancer  u  otras  en- 
fermedades.  Cada  paso  en  la  cascada  proporciona  un  conducto  para 
vigilar  indicadores  adicionales  del  estado  de  la  celula  antes  de  entrar 
en  la  fase  S. 


RESUMEN 

■  La  homeostasis  incluye  mantener  un  ambiente  intracelular  y 
dentro  de  organos  relativamente  constante  pese  a  amplias 
fluctuaciones  en  el  ambiente  externo.  Esto  se  logra  por  medio 
de  cambios  apropiados  en  las  velocidades  de  reacciones 
bioquimicas  en  respuesta  a  necesidad  fisiologica. 

■  Los  sustratos  para  casi  todas  las  enzimas  por  lo  general  estan 
presentes  a  una  concentracion  cercana  a  su  Km.  Esto  facilita  el 
control  pasivo  de  los  indices  de  formation  de  producto  en 
respuesta  a  cambios  de  las  concentraciones  de  intermediaries 
metabolicos. 

■  El  control  activo  del  flujo  de  metabolitos  comprende  cambios 
de  la  concentracion,  la  actividad  catalitica,  o  ambos,  de  una 
enzima  que  cataliza  una  reaction  limitante  comprometida. 

■  La  proteolisis  selectiva  de  proenzimas  inactivas  desde  el  punto 
de  vista  catalitico,  inicia  cambios  conformacionales  que  forman 
el  sitio  activo.  La  secretion  como  una  proenzima  inactiva  facilita 
la  movilizacion  rapida  de  la  enzima  en  respuesta  a  lesion  o 


necesidad  fisiologica,  y  puede  proteger  al  tejido  de  origen 
(p.  ej.,  autodigestion  por  proteasas). 

■  La  union  de  metabolitos  y  segundos  mensajeros  a  sitios  distintos  del 
sitio  catalitico  de  enzimas  desencadena  cambios  conformacionales 
que  alteran  la  Vmix  o  la  Km. 

■  La  fosforilacion  por  proteina  cinasas  de  residuos  serilo,  treonilo 
o  tirosilo  especificos  — y  la  desfosforilacion  subsiguiente  por 
proteina  fosfatasas—  regula  la  actividad  de  muchas  enzimas 

de  seres  humanos.  Las  proteina  cinasas  y  fosfatasas  que 
participan  en  cascadas  de  regulation  que  responden  a  senales 
hormonales  o  de  segundo  mensajero,  constituyen  redes 
reguladoras  que  pueden  procesar  e  integrar  information 
ambiental  compleja  para  producir  una  respuesta  celular  apropiada 
e  integral. 

REFERENCIAS 

Bray  D:  Protein  molecules  as  computational  elements  in  living  cells. 
Nature  1995;376:307. 

Ciechanover  A,  Schwartz  AL:  The  ubiquitin  system:  Pathogenesis 
of  human  diseases  and  drug  targeting.  Biochim  Biophys  Acta 
2004;1695:3. 

Graves  DJ,  Martin  BL,  Wang  JH:  Co-  and  Post -translational 

Modification  of  Proteins:  Chemical  Principles  and  Biological  Effects. 
Oxford  Univ  Press,  1994. 

Johnson  LN,  Lewis  RJ:  Structural  basis  for  control  by  phosphorylation. 
Chem  Rev  200 1;  1 01 :2209. 

Muoio  DM,  Newgard  CB:  Obesity-related  derangements  in  metabolic 
regulation.  Annu  Rev  Biochem  2006;75:403. 


CAPlTULO  9  Enzimas:  regulacion  de  actividades 


83 


Pilkis  SJ  et  al:  6-Phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-bisphosphatase: 
a  metabolic  signaling  enzyme.  Annu  Rev  Biochem  1995;64:799. 

Rovner  SL:  Hold  that  thought.  Slowly  but  surely  scientists  are  unveiling 
the  complex  chemical  underpinnings  of  memory.  Chem  Eng  News 
2007;85,13. 

Scriver  CR  et  al  (editors):  The  Metabolic  and  Molecular  Bases  of 
Inherited  Disease,  8th  ed.  McGraw-Hill,  2000. 

Sitaramayya  A  (editor):  Introduction  to  Cellular  Signal  Transduction. 
Birkhauser,  1999. 

Stadtman  ER,  Chock  PB  (editors):  Current  Topics  in  Cellular 
Regulation.  Academic  Press,  1969. 


Stieglitz  K  et  al:  Monitoring  the  transition  from  the  T  to  the  R 
state  in  E.  coli  aspartate  transcarbamoylase  by  x-ray 
crystallography:  Crystal  structures  of  the  E50A  mutant 
enzyme  in  four  distinct  allosteric  states.  J  Mol  Biol 
2004;341:853. 

Tu  B  et  al:  Logic  of  the  yeast  metabolic  cycle:  Temporal 

compartmentalization  of  cellular  processes.  Science  2005; 
310:1152. 

Weber  G  (editor):  Advances  in  Enzyme  Regulation.  Pergamon  Press, 
1963. 


i 


C  A  P  i  T  U  L  O 


Bioinformatica  y  biologia 
computacional 

Peter  J.  Kennelly,  PhD  y  Victor  W.  Rodwell,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Los  primeros  modelos  cientificos  de  patogenia,  como  la  teoria  de  la 
enfermedad  por  germenes,  de  gran  influencia,  de  Louis  Pasteur, 
fueron  de  naturaleza  binaria:  cada  enfermedad  poseia  un  agente 
causal  unico  y  definible.  El  paludismo  se  origino  por  la  ameba  Plas¬ 
modium  falciparuniy  la  tuberculosis  por  la  bacteria  Mycobacterium 
tuberculosis ,  la  drepanocitosis  por  una  mutacion  en  un  gen  que  co- 
difica  para  una  de  las  subunidades  de  la  hemoglobina,  la  polio- 
mielitis  por  el  virus  del  mismo  nombre,  y  el  escorbuto  por  una  defi- 
ciencia  de  acido  ascorbico.  De  este  modo,  la  estrategia  para  tratar 
enfermedad  o  prevenirla  podia  reducirse  a  un  proceso  sencillo  de 
rastrear  el  agente  causal  y  despues  idear  algun  medio  para  eliminar- 
lo,  neutralizar  sus  efectos,  o  bloquear  su  ruta  de  transmision.  Este 
metodo  se  ha  empleado  de  manera  exitosa  para  entender  y  tratar 
una  amplia  gama  de  enfermedades  infecciosas  y  geneticas.  Sin  em¬ 
bargo,  ha  quedado  claro  que  los  determinantes  de  muchas  enferme¬ 
dades  — entre  ellas  cancer,  cardiopatia  coronaria,  diabetes  tipo  2  y 
enfermedad  de  Alzheimer—  son  de  naturaleza  multifactorial.  En 
lugar  de  tener  uno  o  varios  agentes  causales  especificos,  cuya  pre- 
sencia  es  tanto  necesaria  como  suficiente,  la  aparicion  y  progresion 
de  las  enfermedades  mencionadas  refleja  la  compleja  interrelation 
entre  la  constitution  genetica,  la  dieta  y  el  estilo  de  vida  de  cada  in- 
dividuo,  asi  como  una  gama  de  factores  ambientales,  como  la  pre- 
sencia  de  toxinas,  virus  o  bacterias. 

El  desafio  planteado  por  enfermedades  multifactoriales  deman- 
da  un  aumento  de  la  amplitud  y  la  profundidad  del  conocimiento  de 
organismos  vivos  capaces  de  igualar  su  sofisticacion  y  complejidad. 
Es  necesario  identificar  las  muchas  proteinas  hasta  ahora  desconoci- 
das  con  las  cuales  interactuan,  los  vinculos  funcionales  entre  estas 
proteinas,  y  las  repercusiones  de  factores  de  la  dieta,  geneticos  y  am¬ 
bientales  sobre  ellas.  La  masa  total  de  informacion  que  debe  procesar- 
se  para  entender,  de  modo  tan  completo  e  integral  como  sea  posible, 
los  mecanismos  moleculares  que  fundament  an  la  conducta  de  los  or¬ 
ganismos  vivos,  asi  como  la  manera  en  la  cual  las  perturbaciones  pue- 
den  llevar  a  enfermedad  o  disfuncion,  rebasa  la  capacidad  de  la  men- 
te  human  a  para  revisar  y  analizar.  En  consecuencia,  los  cientificos 
biomedicos  han  echado  mano  de  recursos  computacionales  sofistica- 
dos  para  reunir  y  evaluar  informacion  biologica  a  escala  masiva. 

GENOMICA:  UNA  AVALANCHA 
DE  INFORMACION 

Los  medicos  y  cientificos  desde  hace  mucho  tiempo  han  entendido 
que  el  genoma,  la  totalidad  de  informacion  genetica  de  un  organis- 


mo  vivo,  representaba  una  rica  fuente  de  informacion  respecto  de 
temas  que  varian  desde  metabolismo  basico  y  mecanismos  de  evo¬ 
lution,  hasta  longevidad  y  envejecimiento.  Empero,  el  tamano  masi- 
vo  del  genoma  humano,  3  x  109  pares  de  bases  de  nucleotido,  requi- 
rio  un  cambio  paradigmatico  en  el  modo  en  el  cual  los  cientificos 
abordaron  la  determination  de  las  secuencias  de  DNA.  A  su  vez,  la 
necesidad  de  crear  nuevos  metodos  para  “explotar”  la  masa  de  datos 
sobre  la  secuencia  del  genoma  que  siguen  surgiendo  a  partir  del  Hu¬ 
man  Genome  Project  (HGP,  Proyecto  del  Genoma  Humano)  y  sus 
proyectos  correlacionados,  ha  impulsado  los  avances  recientes  en 
bioinformatica  y  biologia  computacional. 

El  Human  Genome  Project  (HGP) 

La  completion  exitosa  del  HGP  representa  la  culmination  de  mas 
de  seis  decenios  de  logros  en  biologia  molecular,  genetica  y  bioqui- 
mica.  A  continuation  se  listan  cronologicamente  varios  eventos  hito 
que  determinaron  toda  la  secuencia  del  genoma  humano. 

1944  —  Se  demuestra  que  el  DNA  es  el  material  hereditario 
1953  —  Se  postula  el  concepto  de  la  doble  helice 
1966  —  Se  resuelve  el  codigo  genetico 
1972  —  Se  crea  la  tecnologia  de  DNA  recombinante 
1977  —  Surge  la  tecnologia  de  secuenciacion  de  DNA  practica 
1983  —  Se  mapea  el  gen  del  cual  depende  la  enfermedad  de 
Huntington 

1985  —  Se  desarrolla  la  reaction  en  la  cadena  de  polimerasa 

(PCR) 

1986  —  La  secuenciacion  de  DNA  se  hace  automatizada 
1986  —  Se  identifica  el  gen  del  cual  depende  la  distrofia  muscu¬ 
lar  de  Duchenne 

1989  —  Se  identifica  el  gen  del  cual  depende  la  fibrosis  quistica 

1990  —  Se  lanza  el  HGP  en  EUA 

1994  —  Se  completa  el  mapeo  genetico  humano 

1996  —  Se  establece  el  primer  mapa  de  genes  humanos 

1999  —  Se  inicia  la  Single  Nucleotide  Polymorphism  Initiative 

1999  —  Se  completa  la  primera  secuencia  de  un  cromosoma 

humano,  el  numero  22 

2000  —  Se  completa  el  “primer  borrador”  del  genoma  humano 
2003  —  Se  completa  la  secuenciacion  del  primer  genoma  hu¬ 
mano 

Coincidio  con  estos  avances  la  secuenciacion  de  los  genomas 
de  cientos  de  otros  organismos,  entre  ellos  Haemophilus  influenzae 
(1995),  levadura  (1996),  Escherichia  coli  (1997),  Caenorhabditis  ele- 
gans  (1998),  Mycobacterium  tuberculosis  (1998),  arroz  (2000),  Liste- 
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ria  monocytogenes  (2001),  el  coronavirus  que  produce  el  SARS 
(2003),  la  rata  (2004)  y  el  chimpance  (2005). 

Dos  grupos  se  encargaron  de  secuenciar  el  genoma  humano.  El 
Human  Genome  Sequencing  Consortium  empleo  secuenciacion 
por  fragmentacion  exhaustiva  jerarquica  ( hierarchical  shotgun  se¬ 
quencing).  Para  este  metodo,  todo  el  genoma  fue  separado  en  frag- 
mentos  de  alrededor  de  100  a  200  kb  e  insertado  en  cromosomas 
artificiales  bacterianos  (BAC).  A  continuacion,  estos  ultimos  se  co- 
locaron  en  cromosomas  individuales  al  buscar  secuencias  marcado- 
ras  conocidas  como  sitios  de  secuencia  identificada  o  unica  (sequen¬ 
ce-tagged  sites)  ( loci  genomicos  unicos  cortos  para  los  cuales  se 
dispone  de  una  valoracion  de  PCR),  cuyas  localizaciones  se  cono- 
dan.  Posteriormente,  clonas  de  los  BAC  se  separaron  hacia  frag- 
mentos  pequenos  (fragmentacion  exhaustiva  [shotgunning]) ,  y  se 
secuenciaron.  Luego  se  usaron  algoritmos  de  computadora  para 
identificar  informacion  de  secuencia  coincidente  a  partir  de  frag¬ 
ments  que  se  superponian  hasta  reconstruir  la  secuencia  completa. 
El  equipo  de  Celera  uso  el  metodo  de  fragmentacion  exhaustiva  del 
genoma  entero.  Los  fragmentos  obtenidos  por  medio  de  este  meto¬ 
do  se  montaron  para  formar  secuencias  contiguas  (conjuntos  de 
DNA  que  poseen  secuencias  que  se  superponen)  que  se  dispusieron 
sobre  andamios  en  el  orden  correcto,  aun  cuando  no  necesariamen- 
te  conectados  en  una  secuencia  continua.  Las  posiciones  correctas 
de  estos  andamios  despues  se  determinaron  al  emplear  sitios  de  se¬ 
cuencia  identificada  o  unica.  Los  instruments  automatizados  para 
la  determination  de  la  secuencia  ( sequenators ),  de  alta  capacidad  de 
procesamiento,  programas  de  computadora  potentes,  y  el  element 
de  competition,  contribuyeron  al  rapido  progreso  hecho  por  ambos 
grupos,  que  culmino  en  la  rapida  completion  del  HGP.  En  www. 
genomenewsnetwork.org/articles/06_00/sequence_primer.shtml 
puede  encontrarse  una  description  detallada  de  los  dos  metodos. 

Genomas  y  medicina 

El  facil  acceso  a  secuencias  de  genoma  de  organismos  que  abarcan 
los  tres  dominios  filogeneticos,  Archaea ,  Bacteria  y  Eukarya ,  junto 
con  acceso  a  algoritmos  poderosos  para  manipular  y  transformar 
datos  derivados  de  estas  secuencias,  ya  han  generado  transforma- 
ciones  importantes  en  biologia  y  bioquimica.  En  los  primeros  dece- 
nios  del  siglo  xxi  se  atestiguara  la  expansion  de  la  “revolucion  de  la 
genomica”  hacia  la  practica  de  la  medicina  conforme  medicos  y 
cientificos  exploten  el  nuevo  conocimiento  del  genoma  humano 
v  de  los  genomas  de  los  organismos  que  colonizan,  alimentan  e  in- 
fectan  al  Homo  sapiens. 

Hoy,  las  comparaciones  entre  los  genomas  de  cepas  patogeni- 
cas  y  no  patogenicas  de  un  microorganismo  pueden  poner  de  relie¬ 
ve  probables  determinantes  de  virulencia.  De  manera  similar,  la 
genomica  comparativa  se  esta  aplicando  a  agentes  patogenos  y  sus 
huespedes  para  identificar  listas  de  productos  de  gen  singulares  a  los 
primeros,  a  partir  de  los  cuales  seleccionar  blancos  de  farmacos  po- 
renciales.  En  el  futuro,  los  medicos  diagnosticaran  y  trataran  a  en- 
iermos  guiados  por  informacion  proporcionada  por  la  secuencia  del 
eenoma  de  un  individuo.  Si  bien  la  “medicina  de  disehador”  basada 
en  genoma  promete  ser  eficiente  y  eficaz,  persisten  importantes  de- 
safios  tecnicos  y  cientificos  por  abordar  antes  de  que  la  promesa  de 
la  genomica  se  pueda  cumplir  por  completo  tanto  en  biologia  como 
en  medicina.  Estos  desafios,  resumidos  con  admirable  claridad  por 
FS  Collins  y  asociados  en  un  articulo  titulado  “A  vision  for  the  futu¬ 


re  of  genomic  research.  A  blueprint  for  the  genomic  era”  (Nature 
2003;  422;  6934),  son  como  sigue: 

•  Identificar  de  modo  integral  los  componentes  estructurales  y 
funcionales  codificados  en  un  rango  de  organismos  diversos 
desde  el  punto  de  vista  biologico. 

•  Dilucidar  la  organization  de  redes  geneticas  y  vias  de 
proteina,  y  establecer  de  que  manera  contribuyen  a  fenotipos 
celulares  y  de  organismos. 

•  Crear  una  comprension  detallada  de  la  variacion  hereditaria 
en  genomas. 

•  Entender  la  variacion  evolutiva  a  traves  de  las  especies  y  los 
mecanismos  que  fundamentan  esta  variacion. 

•  Crear  opciones  de  politica  que  faciliten  el  uso  difundido 
apropiado  de  genomica  en  situaciones  tanto  de  investigacion 
como  clinicas. 

•  Crear  estrategias  robustas  para  identificar  las  contribuciones 
geneticas  a  la  respuesta  a  enfermedad  y  medicamentos. 

•  Identificar  variantes  de  gen  que  contribuyen  a  buena  saiud  y 
resistencia  a  enfermedad. 

•  Crear  metodos  basados  en  genoma  para  la  prediction  de 
susceptibilidad  a  enfermedad  y  respuesta  a  farmacos,  la 
detection  temprana  de  enfermedad,  y  la  delineation  de  la 
taxonomia  molecular  de  estados  morbosos. 

•  Explotar  nueva  informacion  sobre  genes  y  vias  para 
la  creacion  de  metodos  terapeuticos  mas  eficaces 
para  enfermedad. 

•  Determinar  de  que  modo  la  informacion  sobre  el  riesgo 
genetico  debe  comunicarse  en  situaciones  clinicas,  y  como 
esa  informacion  debe  guiar  estrategias  y  conducta  en  cuanto  a 
saiud. 

Las  oportunidades  ofrecidas  por  la  revolucion  genomica  en  avance 
presentaran  a  la  sociedad  profundos  desafios  en  las  areas  de  etica, 
derecho  y  politica  publica.  Los  primeros  presagios  de  estos  desa¬ 
fios  pueden  vislumbrarse  en  las  controversias  activas  respecto  de 
alimentos  modificados  geneticamente,  la  donation  de  animales  en- 
teros  y  la  utilization  de  celulas  madre  embrionarias  humanas  en 
investigacion.  La  informacion  que  esta  por  llegar  acerca  de  las  con¬ 
tribuciones  moleculares  y  geneticas  a  rasgos  y  conducta  humanos, 
asi  como  a  la  saiud  fisica  o  a  enfermedad,  exigira  la  creacion  de  una 
nueva  generation  de  politicas  nacionales  e  internacionales  en  las 
areas  de  derecho,  medicina,  agricultura,  etcetera. 

BIOINFORMATICA 

Explota  las  formidables  capacidades  de  almacenamiento  y  procesa¬ 
miento  de  informacion  de  la  computadora  para  crear  recursos  para 
la  recoleccion,  la  compaginacion,  la  recuperation  y  el  analisis  de 
datos  biologicos  a  escala  masiva.  Es  posible  tener  acceso  a  muchos 
recursos  bioinformaticos  (vease  mas  adelante)  mediante  Internet, 
que  los  proporciona  con  alcance  y  repercusiones  mundiales.  El  ob- 
jetivo  central  de  un  proyecto  de  bioinformatica  tipico  es  montar 
toda  la  informacion  disponible  relevante  para  un  tema  particular 
en  una  ubicacion  unica,  lo  que  suele  denominarse  una  biblioteca 
o  base  de  datos,  en  un  formato  uniforme  que  haga  que  los  datos 
se  presten  a  manipulation  y  analisis  por  medio  de  algoritmos  de 
computadora. 
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El  tamano  y  las  capacidades  de  las  bases  de  datos  bioinformati- 
cas  pueden  variar  ampliamente  en  funcion  del  alcance  y  la  naturale- 
za  de  sus  objetivos.  La  base  de  datos  PubMed  (http://www.ncbi.nlm. 
nih.gov/sites/entrez?db=pubmed)  compila  citas  de  todos  los  articu- 
los  publicados  en  miles  de  revistas  dedicadas  a  la  investigacion  bio- 
medica  y  biologica.  En  la  actualidad  PubMed  contiene  mas  de  17 
millones  de  citas.  En  contraste,  la  pagina  principal  de  Cytochrome 
P450  (http://drnelson.utmem.edu/CytochromeP450.html)  se  confi- 
na  a  los  alrededor  de  6  000  miembros  de  la  familia  de  enzimas  cito- 
cromo  P450  que  participan  en  el  metabolismo  de  muchos  medica- 
mentos  y  otros  xenobioticos  (cap.  53). 

La  construccion  de  una  base  de  datos  integral  y  facil  de  usar 
plantea  muchos  desafios.  En  primer  lugar,  la  informacion  biomedi- 
ca  viene  en  una  amplia  variedad  de  formas.  Por  ejemplo,  la  informa¬ 
cion  sobre  codification  en  un  genoma,  aun  cuando  es  voluminosa, 
esta  compuesta  de  secuencias  lineales  simples  de  cuatro  bases  de 
nucleotidos.  Si  bien  el  numero  de  residuos  aminoacidos  que  define 
la  estructura  primaria  de  una  proteina  es  pequeno  en  comparacion 
con  el  numero  de  pares  de  bases  en  un  genoma,  una  description  de 
la  estructura  de  rayos  X  de  una  proteina  requiere  que  la  localization 
de  cada  atomo  se  especifique  en  un  espacio  tridimensional. 

En  segundo  lugar,  anticipar  la  manera  en  la  cual  los  usuarios 
pueden  desear  investigar  o  analizar  la  informacion  dentro  de  una 
base  de  datos,  e  idear  algoritmos  para  manejar  estas  variables,  puede 
resultar  en  extremo  desafiante.  Por  ejemplo,  incluso  en  la  tarea  sim¬ 
ple  de  investigar  una  base  de  datos  de  genes  por  lo  general  se  em- 
plean,  solos  o  en  diversas  combinaciones,  criterios  tan  diversos 
como  el  nombre  del  gen,  el  nombre  de  la  proteina  para  la  cual  codi- 
fica,  la  funcion  biologica  del  producto  del  gen,  una  secuencia  de 
nucleotidos  dentro  del  gen,  una  secuencia  de  aminoacidos  dentro 
de  la  proteina  para  la  cual  codifica,  el  organismo  en  el  cual  esta  pre¬ 
sente  o  el  nombre  de  un  investigador  que  trabaja  en  ese  gen.  Los 
investigadores  que  desean  determinar  si  las  repercusiones  de  un  po- 
limorfismo  genetico  sobre  la  longevidad  estan  influidas  por  la  natu- 
raleza  del  clima  donde  reside  una  persona  quiza  hagan  necesario 
comparar  datos  provenientes  de  multiples  bases  de  datos.  De  modo 
similar,  puede  aplicarse  un  rango  diverso  de  criterios  cuando  se  des- 
criben  los  sujetos  de  un  estudio  biomedico:  estatura;  peso;  edad; 
genero;  indice  de  masa  corporal;  dieta;  grupo  etnico;  antecedentes 
medicos;  profesion;  uso  de  farmacos  o  drogas,  alcohol  o  productos 
del  tabaco;  ejercicio;  presion  arterial;  habitat;  estado  marital;  tipo  de 
sangre;  concentration  serica  de  colesterol,  etcetera. 

RECURSOS  BIOINFORM  ATICOS 
YGEN6MICOS 

La  gran  coleccion  de  bases  de  datos  que  se  han  creado  para  el  monta- 
je,  la  anotacion,  el  analisis  y  la  distribution  de  datos  biologicos  y  bio¬ 
medicos  refleja  el  alcance  y  la  variedad  de  investigacion  molecular, 
bioquimica,  epidemiologica  y  clinica  contemporanea.  A  continua¬ 
tion  se  listan  ejemplos  de  recursos  de  bioinformatica  importantes. 

GenBank,  UniProt 
y  la  Protein  Database  (PDB) 

Representan  tres  de  las  bases  de  datos  de  bioinformatica  mas  anti- 
guas  y  mas  ampliamente  usadas.  Se  complementan  entre  si  al  enfo- 


carse  en  un  aspecto  diferente  de  la  estructura  macromolecular.  Los 
origenes  de  la  UniProt  Knowledgebase  (http://www.pir. uniprot. 
org/)  se  remontan  hasta  el  Atlas  of  Protein  Sequence  and  Structure , 
enciclopedia  impresa  de  secuencias  de  proteinas,  publicada  por  vez 
primera  en  1968  por  Margaret  Dayhoff  y  la  National  Biomedical  Re¬ 
search  Foundation  en  la  Georgetown  University.  El  objetivo  del  atlas 
fue  facilitar  estudios  de  evolution  de  proteinas  usando  las  secuen¬ 
cias  de  aminoacidos  que  se  estan  generando  como  consecuencia  de 
la  creation  del  metodo  de  Edman  para  la  secuenciacion  de  proteinas 
(cap.  4).  En  asociacion  con  el  Martinsreid  Institute  for  Protein  Se¬ 
quences  y  la  International  Protein  Information  Database  de  Japon,  el 
atlas  hizo  la  transition  hacia  la  forma  electronica  como  la  Protein 
Information  Resource  (PIR)  Protein  Sequence  Database  en  1984.  En 
2002,  la  PIR  integro  su  base  de  datos  de  secuencia  y  funcion  de  pro¬ 
teinas  con  la  base  de  datos  de  proteinas  Swiss-Prot,  establecida  por 
Amos  Bairoch  en  1986  bajo  los  auspicios  del  Swiss  Institute  of  Bioin¬ 
formatics  y  el  European  Bioinformatics  Institute ,  para  formar  el  re- 
curso  mas  integral  del  mundo  sobre  estructura  y  funcion  de  protei¬ 
nas,  la  UniProt  Knowledgebase. 

GenBank  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/),  la  base  de 
datos  de  secuencia  genetica,  de  los  National  Institutes  of  Healths 
(NIH),  es  una  coleccion  de  secuencias  de  nucleotidos  y  sus  traduc- 
ciones.  GenBank,  establecido  en  1979  por  Walter  Goad  de  Los  Ala¬ 
mos  National  Laboratory ,  en  la  actualidad  es  mantenido  por  el  Na¬ 
tional  Center  for  Biotechnology  Information  en  los  NIH.  GenBank 
constituye  una  de  las  piedras  angulares  de  la  International  Sequence 
Database  Collaboration ,  consorcio  que  incluye  la  DNA  Database  of 
Japan  y  el  European  Molecular  Biology  Laboratory. 

La  Protein  Database  (http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do), 
depositario  de  las  estructuras  tridimensionales  de  proteinas,  los  oli- 
gonucleotidos  y  otras  macromoleculas  biologicas,  fue  establecida  en 
1971  por  Edgar  Meyer  y  Walter  Hamilton  de  los  Brookhaven  Natio¬ 
nal  Laboratories.  En  1998,  la  responsabilidad  de  la  PDB  se  transfirio 
a  la  Research  Collaboration  for  Structural  Bioihformatics  formada 
por  la  Rutgers  University ,  la  University  of  California  en  San  Diego,  y 
la  University  of  Wisconsin. 

La  HapMap  Database 

Aun  cuando  la  secuencia  del  genoma  de  cualesquiera  dos  sujetos  es 
99.9%  identica,  el  DNA  humano  contiene  alrededor  de  10  millo¬ 
nes  de  sitios  en  los  cuales  los  individuos  difieren  por  una  base  de 
nucleotido  unico.  Estos  sitios  se  llaman  polimorfismos  de  un  solo 
nucleotido  (SNP).  Cuando  los  grupos  SNP  localizados  en  el  mismo 
cromosoma  se  heredan  juntos  en  bloques,  el  modelo  de  SNP  en 
cada  bloque  se  llama  un  haplotipo.  Al  comparar  las  distribuciones 
de  haplotipos  en  grupos  de  individuos  con  o  sin  una  enfermedad  o 
respuesta  dada,  los  cientificos  biomedicos  pueden  identificar  SNP 
que  muestran  vinculo  con  rasgos  fenotipos  especificos.  Este  proceso 
se  puede  facilitar  al  enfocarse  en  SNP  marca,  subgrupo  de  SNP  en 
un  bloque  dado  suficiente  para  proporcionar  un  marcador  singular 
para  un  haplotipo  determinado.  El  estudio  detallado  de  cada  region 
debe  revelar  variantes  en  genes  que  contribuyen  a  una  enfermedad 
o  respuesta  especifica. 

En  2002,  cientificos  de  Estados  Unidos,  Canada,  China,  Japon, 
Nigeria  y  el  Reino  Unido  lanzaron  el  International  HapMap  Project 
(http://www.hapmap.org),  esfuerzo  integral  por  identificar  SNP  re- 
lacionados  con  enfermedades  frecuentes  de  seres  humanos  y  respuestas 
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diferenciales  a  compuestos  farmaceuticos.  El  mapa  de  haplotipo 
(HapMap)  resultante  debe  llevar  al  diagnostico  mas  temprano  y 
preciso,  y  se  espera  que  tambien  de  pie  a  mejoras  en  la  prevencion 
y  el  manejo  del  paciente.  El  conocimiento  del  perfil  genetico  de  un 
sujeto  tambien  se  empleara  para  guiar  la  seleccion  de  medicamentos 
o  vacunas  seguros  y  eficaces,  proceso  llamado  farmacogenomica. 
Estos  marcadores  geneticos  tambien  proporcionaran  marcas  con  las 
cuales  identificar  y  rastrear  genes  espedficos  a  medida  que  los  cien¬ 
tificos  tratan  de  aprender  mas  acerca  de  los  procesos  cruciales  de  la 
herencia  y  la  seleccion  geneticas. 

El  ENCODE  Project 

La  identificacion  de  todos  los  elementos  funcionales  del  genoma  ex- 
tendera  mucho  la  comprension  de  los  eventos  moleculares  que  fun- 
damentan  el  desarrollo,  la  salud  y  la  enfermedad  de  seres  humanos. 
Para  abordar  este  objetivo,  a  finales  de  2003,  el  National  Human  Ge¬ 
nome  Research  Institute  (NHGRI)  inicio  el  ENCODE  (Encyclopedia 
Of  DNA  Elements)  Project.  Con  sede  en  la  University  of  California 
en  Santa  Cruz,  ENCODE  (http://www.genome.gov/10005107)  es  un 
esfuerzo  colaborativo  que  combina  metodos  de  laboratorio  y  com- 
putacionales  para  identificar  cada  elemento  funcional  en  el  genoma 
humano.  Investigadores  del  consorcio  con  diversos  trasfondos  y  ex- 
periencia  colaboran  en  la  creacion  y  evaluacion  de  nuevas  tecnicas, 
tecnologias  y  estrategias  de  alta  capacidad  de  procesamiento  para 
abordar  las  deficiencias  actuates  en  la  capacidad  para  identificar  ele¬ 
mentos  funcionales. 

En  la  fase  piloto  de  ENCODE  se  establecera  como  objetivo  al- 
rededor  de  1%  (30  Mb)  del  genoma  humano  para  analisis  compu¬ 
tacional  y  experimental  rigurosos.  El  consorcio  confronta  muchos 
desafios.  Ademas  del  tamano  total  del  genoma  humano  y  la  natura- 
leza  criptica  de  gran  parte  de  su  secuencia,  es  necesario  que  los  cien- 
tificos  afronten  las  variaciones  de  la  funcion  del  genoma  que  carac- 
terizan  a  diferentes  tipos  de  celula  y  etapas  del  desarrollo.  Dada  la 
complejidad  de  los  problemas,  esta  claro  que  ningun  metodo  expe¬ 
rimental  o  tipo  de  celula  unico  bastara  para  proporcionar  una  pers- 
pectiva  general  completa  de  las  interrelaciones  entre  la  secuencia,  la 
estructura  y  la  funcion  del  genoma. 

Entrez  Gene  y  dbGAP 

Entrez  Gene  (http://www.ncbi.nlm. nih.gov/sites/entrez?db=gene), 
d  ase  de  datos  mantenida  por  el  National  Center  for  Biotechnology 
formation  (NCBI),  proporciona  informacion  variada  acerca  de  ge¬ 
nes  humanos  individuales.  La  informacion  comprende  la  secuencia 
del  genoma  en  el  gen  y  alrededor  del  mismo,  la  estructura  del  gen 
rronteras  de  exon-intron),  la  secuencia  de  los  mRNA  producidos  a 
artir  del  gen,  y  cualesquiera  fenotipos  relacionados  con  una  muta- 
:  on  dada.  Entrez  Gene  tambien  lista,  cuando  se  conoce,  la  funcion 
je  la  proteina  codificada,  y  las  repercusiones  de  polimorfismos  de 
\in  solo  nucleotido  conocidos  en  la  region  codificadora. 

Una  base  de  datos  del  NCBI  que  complementa  a  Entrez  Gene 
ft  dbGAP,  la  Database  of  Genotype  and  Phenotype  (http://www. 

i.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gap).  La  dbGAP  compila  los  re- 
-  ihados  de  investigacion  sobre  los  enlaces  entre  genotipos  y  feno- 
□p-os  espedficos.  Para  proteger  datos  clinicos  confidenciales,  la 
normacion  contenida  en  dbGAP  esta  organizada  en  secciones  de 
...eso  abierto  y  de  acceso  controlado.  El  acceso  a  datos  confiden¬ 


ciales  exige  que  el  usuario  solicite  autorizacion  a  un  comite  de  ac¬ 
ceso  a  datos. 

Otras  bases  de  datos  que  tratan  de  genetica  y  salud  humanas 
son  Online  Mendelian  Inheritance  in  Man  (http://www.ncbi.nlm. 
nih.gov/sites/entrez?db=omim),  la  Human  Gene  Mutation  Database 
(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php),  el  Cancer  Genome  Atlas 
(http://cancergenome.nih.gov/)  y  GeneCards  (http://www.gene- 
cards.org/),  que  trata  de  reunir  cualquier  informacion  importante 
acerca  de  un  gen  dado  a  partir  de  bases  de  datos  de  todo  el  mundo, 
para  crear  una  “ficha”  unica  y  completa  para  cada  gen. 

BIOLOGIA  COMPUTACIONAL 


Su  objetivo  primario  es  crear  modelos  de  computadora  que  apli- 
quen  principios  fisicos,  quimicos  y  biologicos  que  reflejen  la  con- 
ducta  de  moleculas  y  procesos  biologicos.  Al  contrario  de  la  bioin¬ 
formatica,  cuyo  principal  enfoque  es  la  reunion  y  evaluacion  de  los 
datos  existentes,  la  biologia  computacional  es  de  naturaleza  experi¬ 
mental  y  exploradora.  Al  efectuar  experimentos  y  analisis  virtuales 
en  forma  de  programas  informaticos  (in  silico ),  la  biologia  computa¬ 
cional  ofrece  la  promesa  de  acelerar  mucho  el  ritmo  y  la  eficiencia 
de  los  descubrimientos  cientificos. 

Los  biologos  computacionales  estan  intentando  crear  modelos 
predictivos  que  permitiran  I)  determinar  de  manera  directa  la  es¬ 
tructura  tridimensional  de  una  proteina  a  partir  de  su  secuencia 
primaria;  2)  determinar  la  funcion  de  proteinas  desconocidas  a  par¬ 
tir  de  su  secuencia  y  estructura;  3)  investigar  inhibidores  potencia- 
les  de  una  proteina  en  forma  de  programas  informaticos,  y  4)  cons- 
truir  celulas  virtuales  que  reproduzcan  la  conducta  y  predigan  las 
respuestas  de  sus  homologos  vivos  a  agentes  patogenos,  toxinas,  die- 
ta  y  farmacos.  La  creacion  de  algoritmos  de  computadora  que 
imiten  la  conducta  de  proteinas,  enzimas,  celulas,  etc.,  incrementa- 
ra  la  rapidez,  eficiencia  y  seguridad  de  la  investigacion  biomedica. 
La  biologia  computacional  tambien  permitira  a  los  cientificos  llevar 
a  cabo  experimentos  en  forma  de  programas  informaticos,  cuyo  al- 
cance,  peligro  o  naturaleza  los  haga  inaccesibles,  o  inapropiados, 
para  metodos  de  laboratorio  o  clinicos  convencionales. 

IDENTIFICACION  DE  PROTEINAS 
MEDIANTE  HOMOLOGIA 

Un  metodo  importante  para  la  identificacion,  tambien  denominado 
anotacion,  de  proteinas  y  productos  de  gen  nuevos  es  por  medio  de 
comparacion  con  proteinas  de  secuencia  o  estructura  conocida.  Di- 
cho  de  modo  sencillo,  las  busquedas  de  homologia  y  las  compara- 
ciones  de  secuencia  multiple  operan  con  base  en  el  principio  de  que 
las  proteinas  que  desempehan  funciones  similares  compartiran  do- 
minios  conservados  u  otras  caracteristicas  de  secuencias  o  motivos, 
y  viceversa  (fig.  10- 1).  De  los  muchos  algoritmos  creados  para  este 
proposito,  el  mas  ampliamente  usado  es  el  BLAST. 

Los  origenes  del  Basic  Local  Alignment  Search  Tool  (BLAST)  y 
otros  algoritmos  de  comparacion/alineacion  de  secuencia  se  re¬ 
montan  a  los  esfuerzos  de  los  primeros  biologos  moleculares  por 
determinar  si  las  similitudes  observadas  en  la  secuencia  entre  pro¬ 
teinas  que  desempenaban  funciones  metabolicas  paralelas  eran  in- 
dicativas  de  cambio  progresivo  desde  un  origen  comun.  La  principal 
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SECClCN  I  Estructuras  y  funciones  de  protemas  y  enzimas 
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FIGURA  1 0-1  Representacion  de  una  alineacion  de  secuencia 

multiple.  Los  idiomas  evolucionan  de  un  modo  que  imitan  la  manera  en 
que  lo  hacen  los  genes  y  las  protemas.  Aqui  se  muestra  la  palabra 
physiological  del  ingles  en  varios  idiomas.  La  alineacion  demuestra  sus 
caracteristicas  conservadas.  Las  identidades  con  la  palabra  en  ingles  se 
muestran  en  color  rojo  oscuro;  las  similitudes  linguisticas  en  color  rojo 
claro.  Los  algoritmos  de  alineacion  de  secuencia  multiple  identifican 
letras  de  nucleotido  y  aminoacidos  conservadas  en  DNA,  RNA  y 
polipeptidos  de  un  modo  analogo. 


pregunta  evolutiva  abordada  fue  si  las  similitudes  reflejaban  1)  des- 
cendencia  desde  una  proteina  ancestral  comun  (evolucion  diver- 
gente)  o  2)  la  selection  independiente  de  un  mecanismo  comun 
para  satisfacer  alguna  necesidad  celular  especifica  (evolucion  con- 
vergente),  como  se  anticiparia  si  una  solution  particular  fuera  abru- 
madoramente  superior  a  las  alternativas.  El  calculo  del  numero 
minimo  de  cambios  de  nucleotido  necesario  para  interconvertir  iso¬ 
formas  de  proteina  putativas  permite  inferir  si  las  similitudes  y  dife- 
rencias  muestran  o  no  un  modelo  que  indique  cambio  progresivo 
desde  un  origen  compartido. 

EL  BLAST  ha  evolucionado  hacia  una  familia  de  programas 
optimizados  para  abordar  necesidades  y  conjuntos  de  datos  especi- 
ficos.  De  esta  manera,  blastp  compara  una  secuencia  de  consulta  de 
aminoacidos  contra  una  base  de  datos  de  secuencia  de  proteina, 
blastn  compara  una  secuencia  de  consulta  de  nucleotido  contra  una 
base  de  datos  de  secuencia  de  nucleotido,  blastx  compara  una  se¬ 
cuencia  de  consulta  de  nucleotidos  traducida  en  todos  los  marcos  de 
lectura  contra  una  base  de  datos  de  secuencia  de  proteina  para  reve¬ 
lar  productos  de  traduction  potenciales,  tblastn  compara  una  se¬ 
cuencia  de  consulta  de  proteina  contra  una  base  de  datos  de  secuen¬ 
cia  de  nucleotido  traducidos  dinamicamente  en  los  seis  marcos  de 
lectura,  y  tblastx  compara  las  traducciones  de  seis  armazones  de  una 
secuencia  de  consulta  de  nucleotido  contra  las  traducciones  de  seis 
armazones  de  una  base  de  datos  de  secuencia  de  nucleotido.  A1  con- 
trario  de  los  programas  de  alineacion  de  secuencia  multiple  que  se 
fundamentan  en  alineaciones  globales,  en  los  algoritmos  de  BLAST 
se  recalcan  regiones  de  alineacion  local  para  detectar  vinculos  entre 
secuencias  con  solo  regiones  de  similitud  aisladas.  Este  metodo  pro- 
porciona  rapidez  y  sensibilidad  aumentada  para  relaciones  de  se¬ 
cuencia  distantes.  Las  secuencias  de  entrada  o  “consulta”  se  frag- 
mentan  hacia  “palabras”  (tamano  por  omision  1 1  para  nucleotidos, 
3  para  aminoacidos);  entonces,  los  aciertos  de  palabra  a  bases  de 
datos  se  extienden  en  ambas  direcciones. 

IDENTIFICACION  DE  PROTEINAS 
"DESCONOCIDAS" 

Una  portion  considerable  de  los  genes  descubiertos  mediante  pro- 
yectos  de  secuenciacion  de  genomas  codifican  para  protemas  “des- 


conocidas”  o  hipoteticas,  protemas  de  funcion  o  estructura  desco- 
nocida,  para  las  cuales  se  carece  de  homologos  de  funcion  conocida. 
Los  cientificos  bioinformaticos  estan  creando  instrumentos  para 
permitir  a  otros  cientificos  deducir,  a  partir  de  las  secuencias  de 
aminoacidos  de  protemas  desconocidas,  su  estructura  tridimensio¬ 
nal  y  funcion.  Hoy,  la  lista  de  protemas  desconocidas  descubiertas 
por  medio  de  genomica  contiene  miles  de  entradas;  se  estan  ana- 
diendo  nuevas  entradas  conforme  se  resuelven  mas  secuencias  del 
genoma.  La  capacidad  para  generar  estructuras  e  inferir  la  funcion 
en  forma  de  programas  informaticos  promete  acelerar  de  modo  im- 
portante  la  identificacion  de  proteina,  y  proporcionar  information 
acerca  del  mecanismo  mediante  el  cual  las  protemas  se  pliegan.  Este 
conocimiento  ayudara  a  entender  los  mecanismos  subyacentes  de 
diversas  enfermedades  que  dependen  del  plegado  de  protemas,  y 
ayudara  a  los  ingenieros  moleculares  a  disenar  nuevas  protemas 
para  efectuar  funciones  nuevas. 

La  comparacion  de  protemas  cuyas  estructuras  tridimensiona- 
les  se  han  determinado  por  medio  de  cristalografia  con  rayos  X  o 
espectroscopia  con  NMR  puede  revelar  modelos  que  enlazan  carac¬ 
teristicas  de  secuencia  primaria  especificas  con  estructuras  prima- 
ria,  secundaria  y  terciaria  especificas,  a  veces  llamado  codigo  de 
plegado.  En  los  primeros  algoritmos  se  uso  la  frecuencia  con  la  cual 
existian  aminoacidos  individuals  en  helices  a,  hojas  (3,  giros  y  asas, 
para  predecir  la  topografia  de  estructura  secundaria  de  un  polipep- 
tido.  Por  ejemplo,  se  predijo  que  un  segmento  de  secuencia  de  pro¬ 
teina  con  alto  contenido  de  aminoacidos  a  menudo  encontrado  en 
helices  a  adopta  esta  conformation.  A1  extender  este  proceso,  por 
ejemplo,  al  sopesar  las  repercusiones  de  interacciones  hidrofobicas 
en  la  formation  del  centro  de  la  proteina,  se  estan  creando  algorit¬ 
mos  de  notoria  fiabilidad  predictiva.  Con  todo,  si  bien  los  programas 
actuales  tienen  buen  desempeno  en  la  generation  de  las  conforma- 
ciones  de  protemas  formadas  de  dominios  unicos,  aun  es  proble- 
matico  proyectar  la  estructura  probable  de  proteinas  de  membrana 
y  las  compuestas  de  multiples  dominios. 

Los  cientificos  tambien  estan  intentando  discernir  modelos 
entre  la  estructura  tridimensional  y  la  funcion  fisiologica.  Cuando 
es  posible  determinar  o  predecir  una  estructura  tridimensional 
completa,  la  superficie  de  la  proteina  se  puede  escanear  para  deter¬ 
minar  los  tipos  de  bolsas  y  hendiduras  indicativos  de  probables 
sitios  de  union  para  sustratos,  efectores  alostericos,  etc.  La  forma 
de  la  bolsa  y  la  distribution  de  los  aminoacidos  hidrofobicos,  hi- 
drofilicos  y  en  potencia  cargados  dentro  de  ella  pueden  usarse  en¬ 
tonces  para  inferir  la  estructura  de  la  biomolecula  que  se  une  o  se 
“acopla”  en  ese  sitio.  La  representacion  llenadora  de  espacio  de  la 
enzima  HMG-CoA  reductasa  y  su  complejo  con  el  medicamento 
lovastatina  (fig.  10-2),  proporciona  cierta  perspectiva  acerca  de  los 
desafios  inherentes  a  la  identificacion  de  sitios  de  union  a  ligando 
a  partir  de  cero. 

DISENO  DE  FARMACOS  AUXILIADO 
POR  COMPUTADORA 

En  el  Computer-Aided  Drug  Design  (CADD)  se  emplea  el  mismo 
tipo  de  algoritmos  de  acoplamiento  molecular  usados  para  identifi- 
car  ligandos  para  proteinas  desconocidas.  Aun  asi,  en  este  caso  el 
conjunto  de  ligandos  potenciales  por  considerar  no  se  confina  a  los 
que  existen  en  la  naturaleza,  y  es  auxiliado  mediante  el  conocimien- 


CAPITULO  1 0  Bioinformatica  y  biologia  computacional 


89 


FIGURA  1 0~2  Representaciones  de  llenado  de  espacio  de  la  HMG-CoA  reductasa  homodimerica  de  Pseudomonas 
mevalonii con  (derecha)  y  sin  (izquierda)  el  medicamento  estatina  lovastatina  unido.  Cada  atomo  esta  representado  por  una 
esfera  del  tamano  de  su  radio  de  Waals.  Las  dos  cadenas  polipeptidicas  estan  resaltadas  con  color  gris  y  azul.  Los  atomos  de 
carbono  de  la  lovastatina  se  muestran  con  color  negro,  y  los  atomos  de  oxigeno  en  rojo.  Compare  este  modelo  con  las 
representaciones  de  esqueleto  de  proteinas  mostradas  en  los  capitulos  5  y  6.  (Adaptado  de  Protein  Data  Bank  ID  no.  1 102.) 


to  empirico  de  la  estructura  o  de  las  caracteristicas  funcionales  de  la 
proteina  establecida  como  objetivo. 

Para  proteinas  de  estructura  tridimensional  conocida,  en  los 
metodos  de  acoplamiento  molecular  se  emplean  programas  que  in- 
tentan  adaptar  una  serie  de  ligandos  potenciales  “clavijas”  hacia  un 
sitio  de  union  designado  “agujero”  en  la  plantilla  de  una  proteina. 
Para  identificar  ligandos  optimos,  los  programas  de  acoplamiento 
han  de  tomar  en  cuenta  tanto  la  coincidencia  de  formas  como  atri- 
butos  hidrofobicos,  hidrofilicos  y  de  carga  complementarios.  Las 
afinidades  de  union  de  los  inhibidores  seleccionados  con  base  en 
estudios  de  acoplamiento  tempranos  fueron  desalentadoras,  dado 
que  los  modelos  rigidos  para  proteinas  y  ligandos  empleados  fueron 
incapaces  de  replicar  los  cambios  conformacionales  que  sobrevie- 
nen  tanto  en  el  ligando  como  en  la  proteina  como  una  consecuencia 
de  union,  fenomeno  denominado  adaptacion  inducida  (cap.  7). 

Como  quiera  que  sea,  dotar  a  proteinas  y  ligandos  de  flexibili- 
dad  conformacional  requiere  de  un  poder  de  computation  masivo. 
De  esta  manera,  se  han  creado  metodos  hibridos  que  emplean  un 
conjunto  de  plantillas  que  representan  conformaciones  un  poco 
diferentes  de  la  proteina  (fig.  10-3)  y  conjuntos  de  conformadores 
de  ligando  (fig.  10-4)  o  ligandos  en  los  cuales  solo  se  permite  que 
algunos  enlaces  seleccionados  roten  con  libertad.  Una  vez  que  se 
ha  estrechado  el  conjunto  de  ligandos  potenciales,  es  posible  em- 
prender  analisis  de  acoplamiento  mas  complejos  para  identificar 
ligandos  de  afinidad  alta  capaces  de  interactuar  con  su  bianco  pro- 
teinico  a  traves  del  espectro  de  estados  conformacionales  de  este 
ultimo. 

Cuando  no  se  dispone  de  plantilla  estructural  para  la  protei¬ 
na  de  interes,  es  factible  emplear  computadoras  para  ayudar  a  la 
busqueda  de  inhibidores  de  alta  afinidad  al  calcular  y  proyectar 


FIGURA  1 0“3  Representacion  bidimensional  de  un  grupo  de 
conformadores  de  una  proteina.  Note  de  que  modo  la  forma  del  sitio 
de  union  cambia. 

t 

vinculos  entre  estructura  y  actividad  (SAR).  Las  afinidades  de 
union  para  varios  inhibidores  conocidos  se  comparan  y  contras- 
tan  con  el  fin  de  determinar  las  contribuciones  termodinamicas 
positivas  o  negativas  con  las  cuales  contribuyen  caracteristicas  cli- 
nicas  especificas  para  la  union  a  ligando.  Esta  information  se  usa 
para  identificar  compuestos  que  ofrecen  la  mejor  combination  de 
caracteristicas. 

BIOLOGIA  DE  SISTEMAS  Y  CELULAS 
VIRTUALES 

^Que  sucederia  si  con  solo  ingresar  la  consulta  apropiada  en  una 
computadora,  un  cientifico  pudiera  detectar,  en  pocos  momentos,  el 
efecto  de  inhibir  una  enzima  particular,  o  remplazar  a  un  gen  deter- 
minado,  la  respuesta  de  una  celula  muscular  a  la  insulina,  la  prolife¬ 
ration  de  una  celula  cancerosa,  o  la  production  de  amiloide  (3?  El 
objetivo  de  la  biologia  de  sistemas  es  construir  modelos  de  compu- 
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FIGURA  10-4  Conformadores  de  un  ligando  simple.  Se 
muestran  tres  de  las  muchas  conformaciones  de  la  glucosa,  por  lo 
comun  llamadas  silla  (arriba),  bote  retorcido  {twist  boat)  (en  medio) 
y  media  silla  (abajo).  Note  las  diferencias  no  solo  en  la  forma  y  lo 
compacto,  sino  tambien  en  la  posicion  de  los  grupos  hidroxilo,  los 
participantes  potenciales  en  enlaces  de  hidrogeno,  como  se  pone  de 
relieve  en  color  rojo. 


tadora  que  reproduzcan  con  fidelidad  y  predigan  la  conducta  de 
unidades  funcionales  especificas  que  varian  desde  las  enzimas  y  los 
metabolitos  en  una  via  biosintetica,  pasando  por  la  red  de  proteinas 
que  controla  el  ciclo  de  division  celular,  hasta  celulas  y  organismos 
enteros. 

A1  construir  redes  moleculares  virtuales,  los  cientificos  han  lo- 
grado  determinar  de  que  modo  las  cianobacterias  construyen  un 
reloj  circadiano  fiable  usando  solo  cuatro  proteinas.  Modelos  de  la 
via  de  emision  de  senales  de  receptor  de  celula  T  han  revelado  de 
que  manera  estos  circuitos  moleculares  se  han  ordenado  para  pro¬ 
duct  respuestas  parecidas  a  conmutador  en  el  momento  de  la  esti- 
mulacion  por  complejos  de  peptido  agonista-complejo  principal  de 
histocompatibilidad  (MHC)  sobre  una  celula  presentadora  de  anti- 
geno.  Del  mismo  modo  que  una  persona  construye  un  rompecabe- 
zas,  en  parte,  al  buscar  en  las  piezas  restantes  coincidencias  con  los 
vacios  en  el  rompecabezas,  los  cientificos  tambien  pueden  usar 
los  vacios  encontrados  en  el  modelado  de  sistemas  moleculares  y 
celulares  para  guiar  la  identification  y  anotacion  de  las  piezas  de 
proteina  restantes.  Este  metodo  de  ingenieria  inversa  se  ha  usado 
con  buenos  resultados  para  definir  la  funcion  de  las  glicerato  2-ci- 
nasas  tipo  II  en  bacterias,  y  para  identificar  genes  “faltantes”  que 
codifican  para  la  sintesis  y  el  transporte  de  folato  en  plantas.  Recien- 
temente,  los  cientificos  han  logrado  crear  de  manera  exitosa  una  red 
metabolica  sostenible,  compuesta  de  cerca  de  200  proteinas,  un  paso 
importante  hacia  la  creation  de  una  celula  virtual. 

El  “Santo  Grial”  de  los  biologos  de  sistemas  es  replicar  la  con¬ 
ducta  de  celulas  humanas  vivas  en  forma  de  programas  informati- 
cos.  Los  beneficios  potenciales  de  esas  celulas  virtuales  seran  enor- 
mes.  No  solo  permitiran  identificar  sitios  optimos  para  intervention 
terapeutica  de  un  modo  rapido  y  sin  sesgos,  sino  que  los  efectos  se- 


cundarios  no  intencionales  pueden  revelarse  antes  de  la  decision  de 
invertir  tiempo  y  recursos  en  la  sintesis,  el  analisis  y  los  estudios 
de  un  farmacoforo  potencial.  La  capacidad  para  efectuar  investiga¬ 
tion  toxicologica  rapida  y  economica  de  materiales  que  varian  des¬ 
de  herbicidas  hasta  cosmeticos  beneficiara  la  salud  de  los  seres  hu- 
manos.  Las  celulas  virtuales  tambien  son  utiles  en  el  diagnostico.  Al 
manipular  una  celula  virtual  para  que  reproduzca  el  perfil  metabo- 
lico  de  un  enfermo,  quiza  se  revelen  anormalidades  geneticas  subya- 
centes.  Es  factible  analizar  de  manera  sistematica  la  interrelation  de 
los  diversos  factores  ambientales,  de  la  dieta  y  geneticos  que  contri- 
buyen  a  enfermedades  multifactoriales  como  el  cancer.  Estudios 
preliminares  de  terapias  genicas  potenciales  pueden  evaluarse  con 
seguridad  y  rapidez  en  forma  de  programas  informaticos. 

La  duplication  de  una  celula  viva  en  forma  de  programas  infor¬ 
maticos  representa  una  empresa  en  extremo  formidable.  No  solo  es 
necesario  que  la  celula  virtual  posea  todas  las  proteinas  y  todos  los 
metabolitos  para  el  tipo  de  celula  que  se  va  a  modelar  (p.  ej.,  de  ce- 
rebro,  higado,  nervio,  musculo  o  adipocito),  sino  que  estos  deben 
estar  presentes  en  la  concentration  y  la  ubicacion  subcelular  apro- 
piadas.  El  modelo  tambien  ha  de  tomar  en  cuenta  la  dinamica  fun- 
cional  de  sus  componentes,  afinidades  de  union,  eficiencia  cataliti- 
ca,  modificaciones  covalentes,  etc.  Hacer  a  una  celula  virtual  capaz 
de  dividirse  o  diferenciarse  conllevara  otro  enorme  salto  de  comple- 
jidad  y  sofisticacion. 

CONCLUSION 

Los  campos  en  rapida  evolution  de  la  bioinformatica  y  la  biologia 
computacional  hacen  promesas  sin  precedente  para  el  futuro  tanto 
de  la  medicina  como  de  la  biologia  basica.  Algunas  promesas  en  la 
actualidad  se  perciben  de  manera  clara,  otras  vagamente,  mientras 
que  algunas  mas  ni  siquiera  se  han  imaginado.  Un  objetivo  impor¬ 
tante  de  los  biologos  computacionales  es  crear  recursos  de  compu- 
tadora  que  incrementaran  la  eficiencia,  eficacia  y  rapidez  de  la  crea¬ 
cion  de  medicamentos.  Parece  haber  pocas  dudas  respecto  de  que 
sus  repercusiones  sobre  el  ejercicio  de  la  medicina  durante  el  siglo 
xxi  igualaran  o  sobrepasaran  las  del  descubrimiento  de  la  patogenia 
bacteriana  en  el  siglo  xix. 

RESUMEN 

■  La  genomica  ha  proporcionado  una  cantidad  masiva  de  information 
de  gran  valor  potencial  para  cientificos  y  medicos. 

■  La  bioinformatica  comprende  el  diserio  de  algoritmos  de  computadora 
y  la  construction  de  bases  de  datos  que  permiten  a  los  cientificos  tener 
acceso  a  la  avalancha  creciente  de  datos  biomedicos  y  analizarlos. 

■  Los  desafios  importantes  en  la  construccion  de  bases  de  datos  faciles 
de  emplear  incluyen  idear  medios  para  almacenar  y  organizar  datos 
complejos  que  se  adaptan  a  una  amplia  gama  de  criterios  de  busqueda 
potenciales. 

■  El  objetivo  del  Encode  Project  es  identificar  todos  los  elementos 
funcionales  dentro  del  genoma  humano. 

■  Las  bases  de  datos  HapMap,  Entrez  Gene  y  dbGAP  contienen  datos 
respecto  del  vinculo  entre  mutaciones  geneticas  y  estados  patologicos. 

■  En  la  biologia  computacional  se  usan  algoritmos  de  computadora  para 
identificar  proteinas  desconocidas  y  llevar  a  cabo  experimentos 
virtuales. 

■  BLAST  se  usa  para  identificar  proteinas  y  genes  desconocidos  al  buscar 
homologos  de  secuencia  de  funcion  conocida. 
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■  Los  biologos  computacionales  estan  creando  programas  que 
predeciran  la  estructura  tridimensional  de  proteinas  directamente  a 
partir  de  su  secuencia  primaria. 

■  El  diseno  ayudado  por  computadora  acelera  el  descubrimiento  de 
farmacos  al  tratar  de  acoplar  inhibidores  potenciales  a  blancos 
proteinicos  seleccionados  en  forma  de  programas  informaticos. 

■  Un  objetivo  principal  de  los  biologos  de  sistemas  es  crear  modelos 
fieles  de  vias  y  redes  individuales  para  dilucidar  principios  funcionales 
y  efectuar  experimentos  virtuales. 

■  El  objetivo  final  de  los  biologos  de  sistemas  es  crear  celulas  virtuales 
que  puedan  usarse  para  diagnosticar  y  tratar  enfermedades  con  mayor 
seguridad  y  eficiencia,  en  especial  las  de  una  naturaleza  multifactorial. 
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IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

La  bioenergetica,  o  termodinamica  bioquimica,  es  el  estudio  de  los 
cambios  de  energia  que  acompanan  a  reacciones  bioquimicas. 
Los  sistemas  biologicos  son  en  esencia  isotermicos  y  usan  energia 
quimica  para  impulsar  procesos  vivos.  El  modo  en  que  un  animal 
obtiene  combustible  idoneo  a  partir  de  sus  alimentos  para  propor- 
cionar  esta  energia  es  basico  para  el  entendimiento  de  la  nutricion  y 
el  metabolismo  normales.  La  muerte  por  inanicion  ocurre  cuando 
se  agotan  las  reservas  de  energia  disponibles,  y  ciertas  formas  de 
malnutrition  se  relacionan  con  desequilibrio  de  energia  (maras- 
mo).  Las  hormonas  tiroideas  controlan  el  indice  de  liberation  de 
energia  (indice  metabolico)  y  sobreviene  enfermedad  cuando  fun- 
cionan  mal.  El  almacenamiento  excesivo  de  energia  excedente  causa 
obesidad,  misma  que  es  cada  vez  mas  comun  en  la  sociedad  occi¬ 
dental,  padecimiento  que  predispone  a  muchas  enfermedades, 
como  enfermedad  cardiovascular  y  diabetes  mellitus  tipo  2,  ademas 
de  que  disminuye  la  esperanza  de  vida  del  individuo. 

LA  ENERGIA  LIBRE  ES  LA  ENERGIA  UTIL 
ENUNSISTEMA 

El  cambio  de  energia  libre  de  Gibbs  (AG)  es  la  porcion  del  cambio 
de  energia  total  en  un  sistema  que  esta  disponible  para  desempenar 
trabajo,  es  decir,  la  energia  util,  tambien  conocida  como  el  potencial 
quimico. 

Los  sistemas  biologicos  se  conforman 
a  las  leyes  generales  de  la  termodinamica 

La  primera  ley  de  la  termodinamica  establece  que  la  energia  total 
de  un  sistema,  incluso  sus  alrededores,  permanece  constante.  Eso 


implica  que  dentro  del  sistema  total,  la  energia  no  se  pierde  ni  se 
gana  durante  cambio  alguno;  sin  embargo,  si  se  puede  transferir  de 
una  porcion  del  sistema  a  otra,  o  transformarse  en  otra  forma 
de  energia.  En  sistemas  vivos,  la  energia  quimica  se  transforma  ha- 
cia  calor  o  hacia  energias  electrica,  radiante  o  mecanica. 

La  segunda  ley  de  la  termodinamica  establece  que  para  que  un 
proceso  ocurra  de  manera  espontanea,  es  necesario  que  la  entro- 
pia  total  de  un  sistema  aumente.  La  entropia  es  la  extension  de 
trastorno  o  de  aleatoriedad  del  sistema  y  alcanza  su  punto  maximo 
conforme  alcanza  el  equilibrio.  En  condiciones  de  temperatura  y 
presion  constantes,  el  vinculo  entre  el  cambio  de  energia  libre  (AG) 
de  un  sistema  que  esta  reaccionando  y  el  cambio  de  entropia  (AS)  se 
expresa  por  medio  de  la  ecuacion  que  sigue,  que  combina  las  dos 
leyes  de  la  termodinamica: 

AG  =  AH  -TAS 

donde  AH  es  el  cambio  de  la  entalpia  (calor)  y  T  es  la  temperatura 
absoluta. 

En  reacciones  bioquimicas,  dado  que  AH  es  aproximadamente 
igual  a  AE,  el  cambio  total  de  energia  interna  de  la  reaccion,  la  rela¬ 
tion  anterior  puede  expresarse  como  sigue: 

AG  =  AE-TAS 

Si  AG  es  negativa,  la  reaccion  procede  de  modo  espontaneo  con 
perdida  de  la  energia  libre;  esto  es,  es  exergonica.  Si,  ademas, 
AG  es  de  gran  magnitud,  la  reaccion  avanza  casi  hasta  completarse 
y  es,  en  esencia,  irreversible.  Por  otra  parte,  si  AG  es  positiva,  la 
reaccion  solo  procede  si  es  factible  ganar  energia  libre;  de  modo 
que  es  endergonica.  Si,  ademas,  AG  es  de  gran  magnitud,  el  siste¬ 
ma  es  estable,  con  poca  o  ninguna  tendencia  a  que  ocurra  una  re¬ 
accion.  Si  AG  es  de  cero,  el  sistema  esta  en  equilibrio  y  no  tiene 
lugar  un  cambio  neto. 
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Cuando  los  reactivos  estan  presentes  en  concentraciones  de  1.0 
mol/L,  AG°  es  el  cambio  de  energia  libre  estandar.  Para  reacciones 
bioquimicas,  un  estado  estandar  es  definido  como  tener  un  pH  de 
7.0.  El  cambio  de  energia  libre  estandar  a  tal  estado  estandar  es  indi- 
cado  por  AG0'. 

El  cambio  de  energia  libre  estandar  puede  calcularse  a  partir  de 
la  constante  de  equilibrio  Keq. 

AG°'  =  -RTI  n/C'eq 

donde  R  es  la  constante  gaseosa  y  T  es  la  temperatura  absoluta  (cap. 
8).  Es  importante  notar  que  la  AG  real  puede  ser  mayor  o  menor  que 
AG0',  segun  las  concentraciones  de  los  diversos  reactivos,  incluso  el 
solvente,  diversos  iones  y  proteinas. 

En  un  sistema  bioquimico,  una  enzima  solo  acelera  el  logro  del 
equilibrio;  nunca  altera  las  concentraciones  finales  de  los  reactivos 
en  equilibrio. 

LOS  PROCESOS  ENDERG0NICOS 
PROCEDEN  POR  MEDIO  DE 
ACOPLAMIENTO  A  PROCESOS 
EXERG0NICOS 

Los  procesos  vitales  — p.  ej.,  reacciones  sinteticas,  contraccion  mus¬ 
cular,  conduction  de  impulsos  nerviosos,  transporte  activo —  obtie 
nen  energia  mediante  enlace  quimico,  o  acoplamiento,  a  reacciones 
oxidativas.  En  su  forma  mas  simple,  este  tipo  de  acoplamiento  pue¬ 
de  representarse  como  lo  muestra  la  figura  11-1.  La  conversion  del 
metabolito  A  en  el  metabolito  B  ocurre  con  liberacion  de  energia 
libre  y  esta  acoplada  a  otra  reaction  en  la  cual  se  requiere  energia  li¬ 
bre  para  convertir  el  metabolito  C  en  el  metabolito  D.  Los  terminos 
exergonico  y  endergonico,  en  lugar  de  los  terminos  quimicos  nor- 
males  “exotermico”  y  "endotermico”,  indican  que  un  proceso  esta 
acompanado  de  perdida  o  ganancia,  respectivamente,  de  energia  li¬ 
bre  en  cualquier  forma,  no  siempre  como  calor.  En  la  practica,  un 
proceso  endergonico  no  puede  existir  de  manera  independiente, 
sino  que  debe  ser  un  componente  de  un  sistema  exergonico-ender- 
gonico  acoplado  donde  el  cambio  neto  general  es  exergonico.  Las 


reacciones  exergonicas  reciben  el  nombre  de  catabolismo  (en  gene¬ 
ral,  la  desintegracion  u  oxidation  de  moleculas  de  combustible),  en 
tanto  que  las  reacciones  sinteticas  que  acumulan  sustancias  se  Ha¬ 
inan  anabolismo;  los  procesos  catabolico  y  anabolico  combinados 
constituyen  el  metabolismo. 

Si  la  reaccion  que  se  muestra  en  la  figura  1 1  - 1  va  de  izquierda  a 
derecha,  el  proceso  general  debe  acompanarse  de  perdida  de  energia 
libre  como  calor.  Un  mecanismo  posible  dc  acoplamiento  podria 
imaginarse  si  un  intermediario  (I)  obligatorio  comun  tomo  parte  en 
ambas  reacciones,  esto  es, 

A  +  C->l— >B  +  D 

Algunas  reacciones  exergonicas  y  endergonicas  en  sistemas 
biologicos  estan  acopladas  de  este  modo.  Este  tipo  de  sistema  tiene 
un  mecanismo  integrado  para  el  control  biologico  del  indice  de  pro¬ 
cesos  oxidativos,  puesto  que  el  intermediario  obligatorio  comun 
permite  que  el  indice  de  utilizacion  del  producto  de  la  via  sintetica 
(D)  determine  mediante  accion  de  masa  el  indice  al  cual  se  oxida  A. 
En  realidad,  estos  vinculos  proporcionan  una  base  para  el  concepto 
de  control  respiratorio,  el  proceso  que  evita  que  un  organismo  se 
consuma  fuera  de  control.  Las  reacciones  de  deshidrogenacion,  que 
estan  acopladas  a  hidrogenaciones  por  medio  de  un  acarreador  in- 
termedio  (fig.  11-2),  proporcionan  una  extension  del  concepto  de 
acoplamiento. 

Un  metodo  alternative  de  acoplar  un  proceso  exergonico  a  uno 
endergonico  es  sintetizar  un  compuesto  de  alta  energia  potencial  en 
la  reaccion  exergonica,  e  incorporar  este  nuevo  compuesto  hacia  la 
reaccion  endergonica,  lo  que  efectua  una  transferencia  de  energia 
libre  desde  la  via  exergonica  hacia  la  endergonica  (fig.  11-3).  La  ven- 
taja  biologica  de  este  mecanismo  es  que  el  compuesto  de  energia 


FIGURA  11-2  Acoplamiento  de  reacciones  de  deshidrogenacion  e 
hidrogenacion  por  medio  de  un  acarreador  intermedio. 


Calor 


Energia 

qufmtca 


FIGURA  11_1  Acoplamiento  de  una  reaccion  exergonica  a  una 
endergonica. 


FIGURA  11  -3  Transferencia  de  energia  libre  desde  una  reaccion 
exergonica  hacia  una  endergonica  mediante  un  compuesto  intermedio 
de  alta  energia  (~(D). 
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potencial  alta,  ~(e),  al  contrario  de  I  en  el  sistema  previo,  no  necesita 
estar  relacionado  de  modo  estructural  con  A,  B,  C  o  D,  lo  que  per- 
mite  que  (|)  sirva  como  un  transductor  de  energia  desde  una  amplia 
gama  de  reacciones  endergonicas  hacia  una  gama  igual  de  amplia  de 
reacciones  o  procesos  endergonicos,  como  biosintesis,  contraccion 
muscular,  excitacion  nerviosa  y  transporte  activo.  En  la  celula  viva, 
el  principal  intermediario  de  alta  energia  o  compuesto  acarreador 
(designado  ~®  en  la  figura  11-3),  es  el  trifosfato  de  adenosina 
(ATP). 

LOS  FOSFATOS  DE  ALTA  ENERGIA  TIENEN 
UNA  FUNCI6N  FUNDAMENTAL  EN  LA 
CAPTACION  Y  LA  TRANSFERENCIA 
DE  ENERGIA 

A  fin  de  mantener  procesos  vivos,  todos  los  organismos  deben  obte- 
ner  energia  libre  desde  su  ambiente.  Los  organismos  autotroficos 
utilizan  procesos  exergonicos  simples;  por  ejemplo,  la  energia  de  la 
luz  solar  (plantas  verdes),  la  reaccion  Fe2+  ->  Fe3+  (algunas  bacterias). 
Por  otra  parte,  los  organismos  heterotroficos  obtienen  energia  libre 
al  acoplar  su  metabolismo  a  la  desintegracion  de  moleculas  organi- 
cas  complejas  en  su  ambiente.  En  todos  estos  organismos,  el  ATP 
tiene  una  funcion  fundamental  en  la  transferencia  de  energia  libre 
desde  los  procesos  exergonicos  hacia  los  endergonicos  (fig.  11-3).  El 
ATP  es  un  nucleosido  trifosfato  que  contiene  adenina,  ribosa  y  tres 
grupos  fosfato.  En  sus  reacciones  en  la  celula,  funciona  como  el 
complejo  de  Mg2+  (fig.  11-4). 

La  importancia  de  los  fosfatos  en  el  metabolismo  intermediario 
se  hizo  evidente  con  eJ  descubhmiento  de  h  funcion  del  ATP,  difos- 
fato  de  adenosina  (ADP)  y  fosfato  inorganico  (P;)  en  la  glucolisis 
(cap.  18). 

El  valor  intermedio  para  la  energia  libre 
de  hidrolisis  del  ATP  tiene  gran 
importancia  bioenergetica 

El  cuadro  11-1  muestra  la  energia  libre  estandar  de  la  hidrolisis  de 
diversos  fosfatos  importantes  desde  el  punto  de  vista  bioquimico. 
Un  estimado  de  la  tendencia  comparativa  de  cada  uno  de  los  grupos 
fosfato  para  transferir  hacia  un  aceptor  idoneo  puede  obtenerse  a 
partir  de  la  AG0’  de  la  hidrolisis  a  37°C.  El  valor  para  la  hidrolisis  del 
fosfato  terminal  del  ATP  divide  la  lista  en  dos  grupos.  Los  fosfatos 


FIGURA  11  -4  El  trifosfato  de  adenosina  (ATP)  mostrado  como  el 
complejo  de  magnesio.  El  ADP  forma  un  complejo  similar  con  Mg2+. 


CUADRO  11-1  Energia  libre  estandar  de  hidrolisis 
de  algunos  organofosfatos  de  importancia  bioquimica 


AG0' 

Compuesto 

kJ/mol 

keal/mol 

Fosfoenolpiruvato 

-61.9 

-14.8 

Carbamoil  fosfato 

-51.4 

-12.3 

1,3-bisfosfoglicerato 
(a  3-fosfoglicerato) 

-49.3 

-11.8 

Creatina  fosfato 

-43.1 

-10.3 

ATP  •  AMP  +  PP; 

-32.2 

-7.7 

ATP  -»  ADP  +  P, 

-30.5 

-7.3 

Glucosa  1 -fosfato 

-20.9 

-5.0 

PPi 

-19.2 

-4.6 

Fructuosa  6-fosfato 

-15.9 

-3.8 

Glucosa  6-fosfato 

-13.8 

-3.3 

Glicerol  3-fosfato 

-9.2 

-2.2 

Abreviaturas:  PPj,  pirofosfato  inorganico;  Pj,  ortofosfato  inorganico. 

Nota:  Todos  los  valores  tornados  de  Jencks  (1976),  excepto  los  valores  para  el  PPj(  que 
son  de  Frey  y  Arabshahi  (1 995).  Los  valores  difieren  entre  investigadores,  segun  las 
condiciones  precisas  en  las  cuales  se  hicieron  las  mediciones. 


de  baja  energia,  ejemplificados  por  los  fosfatos  ester  que  se  encuen- 
tran  en  los  intermediaries  de  la  glucolisis,  tienen  valores  de  G0'  me- 
nores  que  los  del  ATP,  mientras  que  en  los  fosfatos  de  alta  energia 
el  valor  es  mayor  que  el  del  ATP.  Los  componentes  de  este  ultimo 
grupo,  incluso  el  ATP,  por  lo  general  son  anhidridos  (p.  ej.,  el  1 -fos¬ 
fato  del  1,3-bisfosfoglicerato),  enolfosfatos  (p.  ej.,  fosfoenolpiruva- 
to)  y  fosfoguanidinas  (p.  ej.,  creatina  fosfato,  arginina  fosfato).  La 
position  intermedia  del  ATP  permite  que  desempene  una  funcion 
importante  en  la  transferencia  de  energia.  El  cambio  de  energia  libre 
en  el  momento  de  la  hidrolisis  del  ATP  se  debe  a  alivio  de  la  repul¬ 
sion  de  carga  de  atomos  de  oxigeno  adyacentes  que  tienen  carga 
negativa,  y  a  estabilizacion  de  los  productos  de  la  reaccion,  en  es¬ 
pecial  fosfato,  como  hibridos  de  resonancia.  Otros  “compuestos  de 
alta  energia”  son  esteres  tiol  que  incluyen  a  la  coenzima  A  (p.  ej., 
acetil-CoA),  proteina  acarreadora  de  acilo,  y  esteres  aminoacidos 
comprendidos  en  la  sintesis  de  proteina,  S-adenosilmetionina  (me- 
tionina  activa),  UDPGlc  (uridina  difosfato  glucosa)  y  PRPP  (5-fos- 
forribosil- 1  -pirofosfato). 

Los  fosfatos  de  alta  energia  se  designan 
mediante  ~® 

El  simbolo  ~(P  indica  que  el  grupo  fijo  al  enlace,  en  el  momento  de 
transferencia  hacia  un  aceptor  apropiado,  da  por  resultado  la  trans¬ 
ferencia  de  la  cantidad  mas  grande  de  energia  libre.  Por  este  motivo, 
algunos  prefieren  el  termino  potencial  de  transferencia  de  grupo, 
mas  que  “enlace  de  alta  energia”.  De  esta  manera,  el  ATP  contiene 
dos  grupos  fosfato  de  alta  energia  y  el  ADP  contiene  uno,  mientras 
que  el  fosfato  en  el  AMP  (monofosfato  de  adenosina)  es  del  tipo  de 
baja  energia,  porque  es  un  enlace  ester  normal  (fig.  11-5). 
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FIGURA  1 1  -5  Estructura  del  ATP,  ADP  y  AMP,  que  muestra  la 
□osicion  y  el  numero  de  fosfatos  de  alta  energia  (~®). 


LOS  FOSFATOS  DE  ALTA  ENERGIA 
ACTUAN  COMO  LA"MONEDA 
DE  ENERGIA"  DE  LA  CELULA 

El  ATP  puede  actuar  como  un  donador  de  fosfato  de  alta  energia 
Dara  formar  los  compuestos  que  estan  por  debajo  del  mismo  en  el 
cuadro  11-1.  De  igual  modo,  con  las  enzimas  necesarias,  el  ADP 
p  uede  aceptar  fosfato  de  alta  energia  para  formar  ATP  a  partir  de  los 
:  Dmpuestos  que  se  hallan  por  arriba  del  ATP  en  el  cuadro.  En  efecto, 
_n  ciclo  de  ATP/ ADP  conecta  los  procesos  que  generan  ~  P  con  los 
Drocesos  que  lo  utilizan  (fig.  11-6),  lo  que  consume  y  regenera  ATP 
; e  manera  continua.  Esto  sobreviene  a  un  indice  muy  rapido,  dado 
:ue  el  fondo  comun  total  de  ATP/ ADP  es  en  extremo  pequeno,  y 
ificiente  para  mantener  un  tejido  activo  solo  algunos  segundos. 
Hay  tres  fuentes  principales  de  que  participan  en  la  con¬ 
servation  de  energia  o  captation  de  energia: 

Fosforilacion  oxidativa:  la  mayor  fuente  cuantitativa  de 
~®  en  organismos  aerobios.  La  energia  fibre  proviene 
de  la  oxidation  de  la  cadena  respiratoria  usando  02 
molecular  dentro  de  las  mitocondrias  (cap.  12). 

Glucolisis:  una  formacion  neta  de  dos  ~®  depende  de  la 
formacion  de  lactato  a  partir  de  una  molecula  de  glucosa, 
generada  en  dos  reacciones  catalizadas  por  fosfoglicerato 
cinasa  y  piruvato  cinasa,  respectivamente  (fig.  18-2). 

El  ciclo  del  acido  citrico:  se  genera  un  ~  P  de  modo  directo 
en  el  ciclo  en  el  paso  de  la  succinato  tiocinasa  (fig.  17-3). 

Los  fosfagenos  actuan  como  formas  de  almacenamiento  de 
rosfato  de  alta  energia,  e  incluyen  creatina  fosfato,  que  se  encuentra 
en  el  musculo  estriado,  el  corazon,  los  espermatozoides  y  el  cerebro 
ae  vertebrados,  y  arginina  fosfato,  que  existe  en  el  musculo  de  inver- 
:ebrados.  Cuando  se  esta  utilizando  con  rapidez  ATP  como  una 


Fosfoenolpiruvato  1 ,3-Bisfosfoglicerato 


Glicerol  3-fosfato 


►  Glucosa  6-fosfato 

Otras  fosforilaciones, 
activaciones 
y  procesos 
endergonicos 


FIGURA  11-6  Funcion  del  ciclo  del  ATP/ADP  en  la  transferencia  de 
fosfato  de  alta  energia. 


fuente  de  energia  para  la  contraccion  muscular,  los  fosfagenos  per- 
miten  que  sus  concentraciones  se  mantengan,  pero  cuando  la  pro- 
porcion  ATP/ADP  es  alta,  su  concentracion  puede  incrementarse 
para  actuar  como  una  reserva  de  fosfato  de  alta  energia  (fig.  11-7). 

Cuando  el  ATP  actua  como  un  donador  de  fosfato  para  formar 
los  compuestos  de  energia  fibre  mas  baja  de  hidrolisis  (cuadro  11-1), 
el  grupo  fosfato  siempre  se  convierte  en  uno  de  baja  energia,  por 
ejemplo, 

GLICEROL 

CINASA 

Glicerol  +  Adenosina  — (p)~(p)~(p) - *- 

Glicerol  — (p)+  Adenosina—  (p)~(p) 


El  ATP  permite  el  acoplamiento  de 
reacciones  desfavorables  en  el  aspecto 
termodinamico,  a  favorables 

La  fosforilacion  de  glucosa  hacia  glucosa-6-fosfato,  la  primera  reac- 
cion  de  la  glucolisis  (fig.  18-2),  es  muy  endergonica  y  no  puede  pro- 
ceder  en  condiciones  fisiologicas. 

Glucosa  +  Pj  ->  Glucosa  6-fosfato  +  H20  (1) 

(AG0' =  +13.8  kJ/mol) 


Creatina 

cinasa 


HnN 


C  — :  NH 


H3C  —  N 

CH2 

COO- 


h3c— n' 


C  —  NH 


ADP 


ATP 


CHo 


(AG0' =  -12.6  kJ/mol)  | 

COO- 


Creatina  fosfato 


Creatina 


FIGURA  11-7  Transferencia  de  fosfato  de  alta  energia  entre  ATP  y 
creatina. 


96 


SECClON  II  Bioenergetica  y  el  metabolismo  de  carbohidratos  y  Hpidos 


Para  que  tenga  lugar,  la  reaccion  debe  acoplarse  con  otra  reaccion 
—mas  exergonica—,  como  la  hidrolisis  del  fosfato  terminal  del  ATP. 

ATP  ->  ADP  +  Pj  (AG0'  =  -30.5  kJ/mol)  (2) 

Cuando  (1)  y  (2)  se  acoplan  en  una  reaccion  catalizada  por  hexoci- 
nasa,  la  fosforilacion  de  la  glucosa  procede  con  facilidad  en  una  re¬ 
accion  muy  exergonica  que  en  condiciones  fisiologicas  es  irreversi¬ 
ble.  Muchas  reacciones  de  “activacion”  siguen  este  modelo. 


La  adenilil  cinasa  (miocinasa) 
interconvierte  nucieotidos  adenina 

Dicha  enzima  esta  presente  en  casi  todas  las  celulas.  Cataliza  la  reac¬ 
cion  que  sigue: 


Pirolostatasa 

inorganica 


T 


ADENILIL 

CINASA 

ATP  +  AMP  -< - ►  2ADP 


FIGURA  11-8  Ciclos  del  fosfato  e  intercambio  de  nucieotidos 
adenina. 


Esto  permite  que: 

1.  El  fosfato  de  alta  energia  en  el  ADP  se  use  en  la  sintesis  de 
ATP. 

2.  El  AMP,  formado  como  consecuencia  de  varias  reacciones 
de  activacion  que  comprenden  ATP,  se  recupere  mediante 
refosforilacion  hacia  ADP. 

3.  Aumente  la  concentracion  de  AMP  cuando  el  ATP  se  agota 
y  actua  como  una  serial  metabolica  (alosterica)  para 
incrementar  el  indice  de  reacciones  catabolicas,  que  a  su 
vez  llevan  a  la  generacion  de  mas  ATP  (cap.  20). 


Cuando  el  ATP  forma  AMP,  se  produce 
pirofosfato  inorganico  (PPj) 

El  ATP  tambien  puede  hidrolizarse  de  manera  directa  hacia  AMP, 
con  la  liberacion  de  PPi  (cuadro  ll-l).  Esto  sucede,  por  ejemplo,  en 
la  activacion  de  acidos  grasos  de  cadena  larga  (cap.  22): 


ATP  +  CoA  •  SH  +  R  •  COOH 


AMP  +  PPi  +  R  •  CO  —  SCoA 


Esta  reaccion  se  acomparia  de  perdida  de  energia  libre  como 
calor,  lo  que  asegura  que  la  reaccion  de  activacion  ira  hacia  la  dere- 
cha,  y  se  auxilia  mas  por  la  division  hidrolitica  del  PPj,  catalizada 
por  pirofosfatasa  inorganica,  una  reaccion  que  en  si  tiene  una  AG0' 
grande,  de  -19.2  kj/mol.  Note  que  las  activaciones  por  medio  de  la 
via  del  pirofosfato  dan  por  resultado  la  perdida  de  dos  ~fP  mas  que 
de  uno,  como  ocurre  cuando  se  forman  ADP  y  P,. 


FOSFATASA 

INORGANICA 

PPj  +  H20  - s-  2Pj 

Una  combination  de  las  reacciones  anteriores  hace  posible  que 
el  fosfato  se  recicle  y  que  los  nucieotidos  adenina  se  intercambien 
(%  H-8). 


Otros  nudeosidos  trifosfato  participan  en 
la  transferencia  de  fosfato  de  alta  energia 

Mediante  la  enzima  nucleosido  difosfato  cinasa  pueden  sintetizar- 
se  UTP,  GTP  y  CTP  a  partir  de  sus  difosfatos,  por  ejemplo, 


NUCLEOSIDO 

DIFOSFATO 

CINASA 

ATP+UDP  ADP  +  UTP 

(trifosfato  de  uridina) 

Todos  estos  trifosfatos  participan  en  fosforilaciones  en  la  celu- 
la.  De  modo  similar,  nucleosido  monofosfato  cinasas  especificas 
catalizan  la  formation  de  nucleosido  difosfatos  a  partir  de  los  mo- 
nofosfatos  correspondientes. 


NUCLEOSIDO 
MONOFOSFATO 
CINASAS  ESPECIFICAS 
ATP  +  Nucleosido  —  (p)  ^ 

ADP  +  Nucleosido  —  ®~© 


De  esta  manera,  la  adenilil  cinasa  es  una  monofosfato  cinasa  espe- 
cializada. 


RESUMEN 

■  En  los  sistemas  biologicos  se  utiliza  energia  quimica  para  impulsar 
procesos  vivos. 

■  Las  reacciones  exergonicas  tienen  lugar  de  modo  espontaneo,  con 
perdida  de  energia  libre  (AG  es  negativa).  Las  reacciones  endergonicas 
requieren  la  ganancia  de  energia  libre  (AG  es  positiva)  y  solo  ocurren 
cuando  se  acoplan  a  reacciones  exergonicas. 

■  El  ATP  actua  como  la  “moneda  de  energia”  de  la  celula,  al  transferir 
energia  libre  derivada  de  sustancias  de  potencial  de  energia  superior 
hacia  las  de  potencial  de  energia  inferior. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Oxidacion  biologica 

Kathleen  M.  Botham,  PhD,  DSc  y  Peter  A.  Mayes,  PhD,  DSc 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Desde  el  punto  de  vista  quimico,  la  oxidacion  se  define  como  la 
elimination  de  electrones,  en  tanto  que  la  reduccion  es  la  ganancia 
de  electrones.  De  este  modo,  la  oxidacion  siempre  se  acompana  de 
reduccion  de  un  aceptor  de  electron.  Este  principio  de  oxidation-re¬ 
duction  aplica  por  igual  a  sistemas  bioquimicos  y  es  un  concepto 
importante  que  fundamenta  el  entendimiento  de  la  naturaleza  de  la 
oxidacion  biologica.  Note  que  muchas  oxidaciones  biologicas  pue- 
den  tener  lugar  sin  la  participation  de  oxigeno  molecular,  p.  ej.,  des- 
hidrogenaciones.  La  vida  de  animates  superiores  dependepor  com- 
pleto  de  un  aporte  de  oxigeno  para  la  respiration,  el  proceso  por 
medio  del  cual  las  celulas  obtienen  energia  en  forma  de  ATP  a  partir 
de  la  reaction  controlada  de  hidrogeno  con  oxigeno  para  formar 
agua.  Ademas,  el  oxigeno  molecular  se  incorpora  hacia  diversos 
sustratos  mediante  enzimas  llamadas  oxigenasas;  muchos  farma- 
cos,  contaminantes  y  carcinogenos  quimicos  (xenobioticos)  son 
metabolizados  por  enzimas  de  esta  clase,  conocidas  como  el  sistema 
de  citocromo  P450.  La  administration  de  oxigeno  puede  salvar  la 
vida  en  el  tratamiento  de  pacientes  con  insuficiencia  respiratoria  o 
circulatoria. 

LOS  CAMBIOS  DE  ENERGIA  LIBRE 
PUEDEN  EXPRESARSE  ENTERMINOS 
DE  POTENCIAL  DE  REDOX 

En  reacciones  que  conllevan  oxidacion  y  reduccion,  el  cambio  de 
energia  fibre  es  proporcional  a  la  tendencia  de  los  reactivos  a  donar 
electrones  o  aceptarlos.  De  esta  manera,  ademas  de  expresar  cam¬ 
bio  de  energia  fibre  en  cuanto  a  AG0'  (cap.  11),  es  posible,  de  un 
modo  analogo,  expresarlo  de  manera  numerica  como  un  potencial 
de  oxidation-reduction  o  redox  (E'0).  El  potencial  redox  de  un  sis¬ 
tema  (E0)  por  lo  general  se  compara  con  el  potencial  del  electrodo 
de  hidrogeno  (0.0  voltios  a  pH  de  0.0).  Sin  embargo,  para  sistemas 
biologicos,  el  potencial  redox  (E'0)  por  lo  general  se  expresa  a  pH  de 
7.0,  al  cual  el  potencial  de  electrodo  de  hidrogeno  es  de  -0.42  vol- 
tios.  El  cuadro  12-1  muestra  los  potenciales  redox  de  algunos  siste¬ 
mas  redox  de  interes  especial  en  bioquimica  de  mamiferos.  Las 
posiciones  relativas  de  los  sistemas  redox  en  el  cuadro  permiten 
predecir  la  direction  de  flujo  de  electrones  desde  una  pareja  redox 
hacia  otra. 

Las  enzimas  comprendidas  en  oxidacion  y  reduccion  reciben  el 
nombre  de  oxidorreductasas  y  se  clasifican  en  cuatro  grupos:  oxi- 
dasas,  deshidrogenasas,  hidroperoxidasas  y  oxigenasas. 


LAS  OXIDASAS  USAN  OXIGENO 
COMO  UN  ACEPTOR  DE  HIDR6GENO 

Las  oxidasas  catalizan  la  eliminacion  de  hidrogeno  desde  un  sus- 
trato  usando  oxigeno  como  un  aceptor  de  hidrogeno/  Forman 
agua  o  peroxido  de  hidrogeno  como  un  producto  de  reaccion  (fig. 
12-1). 

Algunas  oxidasas  contienen  cobre 

La  citocromo  oxidasa  es  una  hemoproteina  ampliamente  distribui- 
da  en  muchos  tejidos,  que  tiene  el  grupo  prostetico  hem  tipico  pre¬ 
sente  en  la  mioglobina,  hemoglobina  y  otros  citocromos  (cap.  6).  Es 
el  componente  terminal  de  la  cadena  de  acarreadores  respiratorios 
encontrados  en  mitocondrias  (cap.  13)  y  transfiere  electrones  origi- 
nados  por  la  oxidacion  de  moleculas  de  sustrato  por  deshidrogena¬ 
sas  hacia  su  aceptor  final,  oxigeno.  La  enzima  es  envenenada  por 
monoxido  de  carbono,  cianuro  y  sulfuro  de  hidrogeno.  Tambien  se 
ha  denominado  “citocromo  a Empero,  ahora  se  sabe  que  el  hem  a3 
se  combina  con  otro  hem,  el  hem  a ,  en  una  proteina  unica  para  for¬ 
mar  el  complejo  de  enzima  citocromo  oxidasa  y,  asi,  es  mas  correcto 
llamarlo  citocromo  aay  Contiene  dos  moleculas  de  hem,  cada  una 
de  las  cuales  tiene  un  atomo  de  Fe  que  oscila  entre  Fe3+  y  Fe2+  duran¬ 
te  oxidacion  y  reduccion.  Mas  aun,  hay  dos  atomos  de  Cu,  cada  uno 
relacionado  con  una  unidad  hem. 

Otras  oxidasas  son  flavoprotemas 

Las  enzimas  flavoproteina  contienen  flavina  mononucleotido 
(FMN)  o  flavina  adenina  dinucleotido  (FAD)  como  grupos  pros- 
teticos.  Las  FMN  y  FAD  se  forman  en  el  cuerpo  a  partir  de  la  vita- 
mina  riboflavina  (cap.  44);  por  lo  regular  estan  unidos  de  modo 
estrecho  — aunque  no  covalente—  a  sus  proteinas  apoenzima  respec- 
tivas.  Las  metaloflavoproteinas  contienen  uno  o  mas  metales  como 
cofactores  esenciales.  Los  ejemplos  de  enzimas  flavoproteina  son: 
L-aminoacido  oxidasa,  enzima  enlazada  a  FMN  que  se  encuentra 
en  los  rinones  con  especificidad  general  por  la  desaminacion  oxida- 
tiva  de  los  L-aminoacidos  que  existen  de  manera  natural;  xantina 
oxidasa,  que  contiene  molibdeno,  es  importante  en  la  conversion  de 
bases  purina  en  acido  urico  (cap.  33)  y  tiene  una  particular  impor- 
tancia  en  animales  uricotelicos  (cap.  28),  y  aldehido  deshidrogena- 
sa,  enzima  enlazada  a  FAD  presente  en  higados  de  mamiferos,  que 


*E1  termino  “oxidasa”  a  veces  se  usa  de  modo  colectivo  para  denotar  todas  las 
enzimas  que  catalizan  reacciones  que  comprenden  oxigeno  molecular. 
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CUADRO  12-1  Algunos  potenciales  redox  de  interes 
especial  en  sistemas  de  oxidacion  de  mamiferos 


Sistema 

E'0  Voltios 

H+/H2 

-0.42 

NAD7NADH 

-0.32 

Lipoato;  ox/red 

-0.29 

Acetoacetato/3-hidroxibutirato 

-0.27 

Piruvato/lactato 

-0.19 

Oxaloacetato/malato 

-0.17 

Fumarato/succinato 

+0.03 

Citocromo  b ;  Fe3+/Fe2+ 

+0.08 

Ubiquinona;  ox/red 

+0.10 

Citocromo  q;  Fe3+/Fe2+ 

+0.22 

Citocromo  a\  Fe3+/Fe2+ 

+0.29 

Oxigeno/agua 

+0.82 

FIGURA  12-1  Oxidacion  de  un  metabolito  catalizada  por  una 
oxidasa  (A)  formando  H20,  (B)  formando  H202. 


1.  Transferencia  de  hidrogeno  desde  un  sustrato  hacia  otro  en 
una  reaccion  de  oxidacion-reduccion  acoplada  (fig.  12-3).  Tales 
deshidrogenasas  son  espedficas  para  sus  sustratos,  pero  suelen  em- 
plear  coenzimas  o  acarreadores  de  hidrogeno  comunes,  p.  ej.,  NAD+. 
Dado  que  las  reacciones  son  reversibles,  estas  propiedades  permiten 
que  los  equivalentes  reductores  se  transfieran  de  manera  libre  den- 
tro  de  la  celula.  Este  tipo  de  reaccion,  la  cual  permite  que  un  sustra¬ 
to  se  oxide  a  expensas  de  otro,  es  de  particular  utilidad  para  permitir 
que  ocurran  procesos  oxidativos  en  ausencia  de  oxigeno,  como  du¬ 
rante  la  fase  anaerobica  de  la  glucolisis  (fig.  18-2). 

2.  Como  componentes  en  la  cadena  respiratoria  del  transpor- 
te  de  electrones  desde  sustrato  hacia  oxigeno  (fig.  13-3). 


Muchas  deshidrogenasas  dependen 
de  coenzimas  nicotinamida 

Estas  deshidrogenasas  usan  nicotinamida  adenina  dinucleotido 
(NAD+)  o  nicotinamida  adenina  dinucleotido  fosfato  (NADP+) 

— o  ambos—  que  se  forman  en  el  cuerpo  a  partir  de  la  vitamina 
niacina  (cap.  44).  Las  coenzimas  son  reducidas  por  el  sustrato  espe- 
cifico  de  la  deshidrogenasa,  y  reoxidadas  por  un  aceptor  de  electron 
idoneo  (fig.  12-4).  Pueden  disociarse  de  manera  libre  y  reversible 
desde  sus  apoenzimas  respectivas. 

En  general,  las  deshidrogenasas  ligadas  a  NAD  catalizan  reac¬ 
ciones  de  oxidorreduccion  en  las  vias  oxidativas  del  metabolismo, 
sobre  todo  en  la  glucolisis  (cap.  18),  en  el  ciclo  del  acido  citrico  (cap. 
17),  y  en  la  cadena  respiratoria  de  mitocondrias  (cap.  13).  Las  deshi¬ 
drogenasas  enlazadas  a  NADP  se  encuentran  de  modo  caracteristi- 
co  en  sintesis  reductivas,  como  en  la  via  extramitocondrial  de  la 
sintesis  de  acido  graso  (cap.  23)  y  la  sintesis  de  esteroides  (cap.  26), 
y  en  la  via  de  la  pentosa  fosfato  (cap.  21). 


contiene  molibdeno  y  hierro  no  hem,  y  actua  sobre  aldehidos  y  sus¬ 
tratos  N-heterociclicos.  Los  mecanismos  de  oxidacion  y  reduction 
de  estas  enzimas  son  complejos.  La  evidencia  sugiere  una  reaccion 
de  dos  pasos  (fig.  12-2). 

LAS  DESHIDROGENASAS  NO  PUEDEN 
USAR  OXIGENO  COMO  ACEPTOR 
DE  HIDROGENO 

Esta  clase  incluye  un  gran  numero  de  enzimas.  Desempenan  dos 
funciones  principales: 


Otras  deshidrogenasas  dependen 
de  la  riboflavina 

Los  grupos  flavina  vinculados  con  estas  deshidrogenasas  son  simi- 
lares  al  FMN  y  FAD  que  ocurren  en  oxidasas.  Por  lo  general  estan 
mas  estrechamente  unidos  a  sus  apoenzimas  que  las  coenzimas  ni¬ 
cotinamida.  Casi  todas  las  deshidrogenasas  enlazadas  con  ribofla¬ 
vina  estan  relacionadas  con  el  transporte  de  electrones  en  (o  con)  la 
cadena  respiratoria  (cap.  13).  La  NADH  deshidrogenasa  actua 
como  un  acarreador  de  electrones  entre  el  NADH  y  los  componen¬ 
tes  de  potencial  redox  mas  alto  (fig.  13-3).  Otras  deshidrogenasas, 
como  la  succinato  deshidrogenasa,  acil-CoA  deshidrogenasa  y 
glicerol-3-fosfato  deshidrogenasa  mitocondrial,  transfieren  equi- 


FIGURA  12-2  Oxidorreduccion  de  anillo  isoaloxazina  en  nucleotidos  flavina  mediante  un 
intermediario  semiquinona  (radical  libre)  (centro). 
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Acarreador 

(Ox) 


Acarreador-H2 

(Bed) 


FIGURA  12-3  Oxidacion  de  un  metabolito  catalizada 
por  deshidrogenasas  acopladas. 


valentes  reductores  de  manera  directa  desde  el  sustrato  hacia  la  ca- 
dena  respiratoria  (fig.  13-5).  Otra  funcion  de  las  deshidrogena¬ 
sas  dependientes  de  flavina  estriba  en  la  deshidrogenacion  (por 
medio  de  la  dihidrolipoil  deshidrogenasa)  de  lipoato  reducido,  in¬ 
termediary  en  la  descarboxilacion  oxidativa  de  piruvato  y  a-ceto- 
glutarato  (figs.  13-5  y  18-5).  La  flavoproteina  transferidora  de 
electrones  (ETF)  es  un  acarreador  intermediario  de  electrones  en- 
tre  la  acil-CoA  deshidrogenasa  y  la  cadena  respiratoria  (fig.  13-5). 


Las  hidroperoxidasas  protegen  al  cuerpo  contra  peroxidos  per- 
judiciales.  La  acumulacion  de  peroxidos  puede  llevar  a  la  genera¬ 
tion  de  radicales  libres,  que  a  su  vez  llegan  a  alterar  membranas  y  tal 
vez  causar  enfermedades,  entre  ellas  cancer  y  aterosclerosis  (caps.  15 
7  44). 


Las  peroxidasas  reducen  peroxidos 
usando  diversos  aceptores  de  electrones 

Las  peroxidasas  se  encuentran  en  la  leche  y  en  los  leucocitos,  las 
plaquetas  y  otros  tejidos  comprendidos  en  el  metabolismo  de  eico- 
sanoides  (cap.  23).  El  grupo  prostetico  es  el  protohem.  En  la  reac¬ 
tion  catalizada  por  peroxidasa,  el  peroxido  de  hidrogeno  se  reduce 
a  expensas  de  varias  sustancias  que  actuaran  como  aceptores  de 
electrones,  como  ascorbato,  quinonas  y  citocromo  c.  La  reaccion  ca¬ 
talizada  por  peroxidasa  es  compleja,  pero  la  reaccion  general  es 
como  sigue: 

PEROXIDASA 

H202+AH2  - >—  2H.O  +  A 


Los  citocromos  tambien  pueden 
considerarse  deshidrogenasas 

Los  citocromos  son  hemoproteinas  que  contienen  hierro  en  las 
cuales  el  atomo  de  hierro  oscila  entre  Fe3+  y  Fe2+  durante  la  oxida¬ 
cion  y  reduccion.  Excepto  por  la  citocromo  oxidasa  (ya  descrita),  se 
clasifican  como  deshidrogenasas.  En  la  cadena  respiratoria,  partici- 
pan  como  acarreadores  de  electrones  desde  flavoprotemas,  por  un 
lado,  hacia  citocromo  oxidasa,  por  el  otro  (fig.  13-5).  Varios  citocro¬ 
mos  identificables  se  encuentran  en  la  cadena  respiratoria,  cito¬ 
cromos  by  cv  c  y  citocromo  oxidasa.  Los  citocromos  tambien  se 
encuentran  en  otras  ubicaciones;  por  ejemplo,  el  reticulo  endo- 
plasmico  (citocromos  P450  y  b5),  y  en  celulas  vegetales,  bacterias  y 
levaduras. 


En  los  eritrocitos  y  otros  tejidos,  la  enzima  glutation  peroxidasa, 
que  contiene  selenio  como  un  grupo  prostetico,  cataliza  la  destruc¬ 
tion  del  H202  y  de  hidroperoxidos  lipidos  mediante  la  conversion 
de  glutation  reducido  hacia  su  forma  oxidada,  lo  que  protege  a  los 
lipidos  de  membrana  y  a  la  hemoglobina  contra  oxidacion  por  pe¬ 
roxidos  (cap.  21). 

La  catalasa  usa  peroxido  de  hidrogeno 
como  donador  y  aceptor  de  electron 

La  catalasa  es  una  hemoproteina  que  contiene  cuatro  grupos  hem. 
Ademas  de  poseer  actividad  de  peroxidasa,  puede  emplear  una  mo- 
lecula  de  H202  como  sustrato  donador  de  electron,  y  otra  molecula 
de  H202  como  un  oxidante  o  aceptor  de  electron. 


LAS  HIDROPEROXIDASAS  USAN 
PEROXIDO  DE  HIDROGENO 
O  UN  PER6XIDO  ORGANICO 
COMO  SUSTRATO 


CATALASA 

2H202  - »-  2H202  +  02 


Dos  tipos  de  enzimas  que  se  encuentran  tanto  en  animales  como  en 
vegetales  caen  dentro  de  esta  categoria:  peroxidasas  y  catalasa. 


Deshidrogenasa 
especifica  para  A 


FIGURA  12-4  Mecanismo  de  oxidacion  y  reduccion  de 
coenzimas  nicotinamida.  Hay  estereoespecificidad  alrededor 
de  la  posicion  4  de  la  nicotinamida  cuando  es  reducida  por  un 
sustrato  AH2.  Uno  de  los  atomos  de  hidrogeno  se  elimina  del 
sustrato  como  un  nucleo  de  hidrogeno  con  dos  electrones  (ion 
hidrido,  H“)  y  se  transfiere  hacia  la  posicion  4,  donde  pueden 
quedar  a  fijo  en  la  forma  A  o  en  la  forma  B,  de  acuerdo  con  la 
especificidad  determinada  por  la  deshidrogenasa  particular 
que  esta  catalizando  la  reaccion.  El  hidrogeno  restante  del  par 
de  hidrogeno  eliminado  del  sustrato  permanece  libre  como  un 
ion  hidrogeno. 


NAD+  +  AH,  < - >  N ADH  +  H+  +  A 


CONH, 

Forma  A 


I 

R 


CONH, 


Forma  B 
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En  casi  todas  las  circunstancias  in  vivo ,  la  actividad  de  peroxidasa  de 
la  catalasa  parece  ser  favorecida.  La  catalasa  se  encuentra  en  sangre, 
medula  osea,  mucosas,  rinones  e  higado.  Funciona  para  destruir  el 
peroxido  de  hidrogeno  formado  por  la  accion  de  oxidasas.  Los  pe- 
roxisomas  se  encuentran  en  muchos  tejidos,  entre  ellos  el  higado. 
Tienen  alto  contenido  de  oxidasas  y  de  catalasa.  De  este  modo,  las 
enzimas  que  originan  H202  estan  agrupadas  con  la  enzima  que  lo 
destruye.  Con  todo,  los  sistemas  de  transporte  de  electrones  mito- 
condrial  y  microsomico,  asi  como  la  xantina  oxidasa,  deben  consi¬ 
derate  fuentes  adicionales  de  H202. 

LAS  OXIGENASAS  CATALIZAN  LA 
TRANSFERENCIA  E  INCORPORACION 
DIRECTAS  DE  OXIGENO  HACIA  UNA 
MOLECULA  DE  SUSTRATO 

Las  oxigenasas  se  encargan  de  la  sintesis  o  degradation  de  muchos 
tipos  diferentes  de  metabolitos.  Catalizan  la  incorporacion  de  oxige- 
no  hacia  una  molecula  de  sustrato  en  dos  pasos:  1)  el  oxigeno  se  une 
a  la  enzima  en  el  sitio  activo  y  2)  el  oxigeno  unido  se  reduce  o  trans- 
fiere  hacia  el  sustrato.  Las  oxigenasas  pueden  dividirse  en  dos 
subgrupos:  dioxigenasas  y  monooxigenasas. 

Las  dioxigenasas  incorporan  ambos 
atomos  de  oxigeno  molecular 
hacia  el  sustrato 

La  reaction  basica  se  muestra  a  continuation: 

A  +  02  — >  AO  2 

Los  ejemplos  son  las  enzimas  hepaticas,  homogentisato  dioxigena- 
*a  (oxidasa)  y  3-hidroxiantranilato  dioxigenasa  (oxidasa)  que  con- 
nenen  hierro,  y  L-triptofano  dioxigenasa  (triptofano  pirrolasa) 
icap.  29),  que  utiliza  hem. 

Las  monooxigenasas  (oxidasas  de  funcion 
mixta,  hidroxilasas)  incorporan  solo 
un  atomo  de  oxigeno  molecular  hacia 
el  sustrato 

El  otro  atomo  de  oxigeno  se  reduce  a  agua;  para  este  proposito  se 
requiere  un  donador  de  electron  adicional  o  cosustrato  (Z). 


A  —  H  +  02  +  ZH2  — >  A  —  OH  +  H20  +  Z 

Los  citocromos  P450  son  monooxigenasas 
importantes  para  la  destoxificacion  de 
muchos  farmacos  y  la  hidroxilacion 
de  esteroides 

Los  citocromos  P450  son  una  importante  superfamilia  de  mono¬ 
oxigenasas  que  contienen  hem  y  en  el  genoma  humano  se  han 
encontrado  mas  de  50  de  esas  enzimas.  Estos  citocromos  estan  lo- 
calizados  sobre  todo  en  el  reticulo  endoplasmico  en  higado  e  intes- 
tino,  aunque  tambien  se  encuentran  en  las  mitocondrias  en  algu- 
nos  tejidos.  Tanto  el  NADH  como  el  NADPH  donan  equivalentes 
reductores  para  la  reduction  de  estos  citocromos  (fig.  12-5)  que,  a 
su  vez,  son  oxidados  por  sustratos  en  una  serie  de  reacciones  enzi- 
maticas  conocidas  en  conjunto  como  ciclo  de  la  hidroxilasa  (fig. 
12-6).  En  el  reticulo  endoplasmico  del  higado,  los  citocromos  P450 
se  encuentran  junto  con  el  citocromo  fr5,  y  tienen  una  funcion 
importante  en  la  destoxificacion.  El  indice  de  destoxificacion  de 
muchos  farmacos  medicinales  por  citocromos  P450  determina  la 
duration  de  su  accion.  El  benzpireno,  la  aminopirina,  la  anilina, 
morfina  y  benzfetamina  son  hidroxilados,  lo  que  aumenta  su  so- 
lubilidad  y  ayuda  a  su  excretion.  Muchos  medicamentos,  como  el 
fenobarbital,  tienen  la  capacidad  para  inducir  la  sintesis  de  cito¬ 
cromos  P450. 

Los  sistemas  de  citocromo  P450  mitocondriales  se  encuentran 
en  tejidos  esteroidogenicos  como  corteza  suprarrenal,  testiculos, 
ovarios  y  placenta,  y  participan  en  la  biosintesis  de  hormonas  este¬ 
roides  a  partir  del  colesterol  (hidroxilacion  en  C22  y  C20  en  la  division 
de  la  cadena  lateral,  y  en  las  posiciones  1 1(5  y  18).  Ademas,  los  siste¬ 
mas  renales  que  catalizan  lay  24-hidroxilaciones  del  25-hidroxi- 
colecalciferol  en  el  metabolismo  de  la  vitamina  D  — y  colesterol 
7a-hidroxilasa  y  esterol  27-hidroxilasa  incluidas  en  la  biosintesis  de 
acidos  biliares  en  el  higado  (cap.  26)—  son  enzimas  P450. 

LA  SUPER6XIDO  DISMUTASA  PROTEGE 
A  ORGANISMOS  AEROBIOS  CONTRA 
TOXICIDAD  POR  OXIGENO 

La  transferencia  de  un  electron  unico  hacia  02  genera  el  radical 
libre  anion  superoxido  (02T)  en  potencia  perjudicial,  cuyos  efec- 
tos  destructivos  se  amplifican  porque  da  lugar  a  reacciones  en  ca¬ 
dena  de  radical  libre  (cap.  15).  La  facilidad  con  la  cual  puede  for- 


cisr 


FIGURA  12-5  Cadena  de  transporte  de  electrones  en  el  reticulo  endoplasmico. 
El  cianuro  (CN_)  inhibe  el  paso  indicado. 
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Sustrato  A-H 


FIGURA  12-6  Ciclo  de  la  citocromo  P450  hidroxilasa.  El  sistema  mostrado  es  tipico  de  las 
hidroxilasas  esteroides  de  la  corteza  suprarrenal.  La  citocromo  P450  hidroxilasa  microsomica  hepatica  no 
necesita  la  proteina  hierro-azufre  Fe2S2.  El  monoxido  de  carbono  (CO)  inhibe  el  paso  indicado. 


marse  superoxido  a  partir  de  oxigeno  en  los  tejidos,  y  la  aparicion 
de  superoxido  dismutasa,  la  enzima  que  se  encarga  de  su  elimina- 
cion  en  todos  los  organismos  aerobios  (aunque  no  en  los  anaero- 
bios  obligados),  indica  que  la  toxicidad  potencial  del  oxigeno  se 
debe  a  su  conversion  en  superoxido. 

El  superoxido  se  forma  cuando  flavinas  reducidas  — presentes, 
por  ejemplo,  en  la  xantina  oxidasa—  se  vuelven  a  oxidar  de  manera 
univalente  por  oxigeno  molecular. 

Enz  -  Flavina-  H2  +  02  — »  Enz  -  Flavina-  H  +  Of  +  H+ 

El  superoxido  puede  reducir  citocromo  c  oxidado 

Of  +  Cit  c  (Fe3+)  ->  02  +  Cit  c  (Fe2+) 

o  ser  eliminado  por  la  superoxido  dismutasa. 

En  esta  reaccion,  el  superoxido  actua  como  oxidante  y  como 
reductor.  De  este  modo,  la  superoxido  dismutasa  protege  a  los  or¬ 
ganismos  aerobios  contra  los  efectos  perjudiciales  potenciales  del 
superoxido.  La  enzima  se  encuentra  en  todos  los  tejidos  aerobios 
en  las  mitocondrias  y  el  citosol.  Si  bien  la  exposicion  de  animales 
a  una  atmosfera  de  oxigeno  al  100%  causa  un  incremento  adapta- 
tivo  de  la  superoxido  dismutasa,  sobre  todo  en  pulmones,  la  expo¬ 
sicion  prolongada  conduce  a  dano  pulmonar  y  muerte.  Los  an- 
tioxidantes,  por  ejemplo,  a-tocoferol  (vitamina  E),  actuan  como 
recolectores  de  radicales  libres  y  reducen  la  toxicidad  del  oxigeno 
(cap.  44). 


RESUMEN 

■  En  sistemas  biologicos,  al  igual  que  los  sistemas  quimicos,  la  oxidacion 
(perdida  de  electrones)  siempre  se  acompana  de  reduccion  de  un 
aceptor  de  electron. 

■  Las  oxidorreductasas  tienen  diversas  funciones  en  el  metabolismo;  las 
oxidasas  y  las  deshidrogenasas  desempenan  funciones  importantes  en 
la  respiracion;  las  hidroperoxidasas  protegen  al  cuerpo  contra  dano  por 
radicales  libres,  y  las  oxigenasas  median  la  hidroxilacion  de  farmacos  y 
esteroides. 

■  Los  tejidos  estan  protegidos  contra  toxicidad  por  oxigeno  causada  por 
el  radical  libre  superoxido  por  medio  de  la  enzima  espedfka 
superoxido  dismutasa. 
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IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Los  organismos  aerobios  pueden  captar  una  proporcion  mucho  ma¬ 
yor  de  la  energia  libre  disponible  de  los  sustratos  respiratorios  que 
los  organismos  anaerobios.  La  mayor  parte  de  este  proceso  tiene 
lugar  dentro  de  las  mitocondrias,  que  se  han  denominado  las  “cen¬ 
trales  de  energia”  de  la  celula.  La  respiracion  esta  acoplada  a  la  gene¬ 
ration  del  intermediario  de  alta  energia,  ATP,  por  medio  de  fosfori¬ 
lacion  oxidativa.  Diversos  farmacos  (p.  ej.,  amobarbital)  y  venenos 
(p.  ej.,  cianuro,  monoxido  de  carbono)  inhiben  la  fosforilacion  oxi¬ 
dativa,  por  lo  general  con  consecuencias  mortales.  Se  han  senalado 
varios  defectos  hereditarios  de  las  mitocondrias,  que  afectan  com- 
ponentes  de  la  cadena  respiratoria  y  la  fosforilacion  oxidativa.  Los 
pacientes  muestran  miopatia  y  encefalopatia,  y  suelen  tener  acido¬ 
sis  lactica. 

ENZIMAS  ESPECI'FICAS  ACTUAN  COMO 
MARCADORES  DE  COMPARTIMIENTOS 
SEPARADOS  POR  LAS  MEMBRANAS 
MITOCONDRIALES 

Las  mitocondrias  tienen  una  membrana  externa  permeable  a  casi 
todos  los  metabolitos,  y  una  membrana  interna  selectivamente 
permeable,  que  encierra  una  matriz  (fig.  13-1).  La  membrana  exter¬ 
na  se  caracteriza  por  la  presencia  de  diversas  enzimas,  entre  ellas  la 
acil-CoA  sintetasa  y  glicerolfosfato  aciltransferasa.  La  adenilil  cina- 
sa  y  la  creatina  cinasa  se  encuentran  en  el  espacio  intermembrana. 
El  fosfolipido  cardiolipina  esta  concentrado  en  la  membrana  inter¬ 
na,  junto  con  las  enzimas  de  la  cadena  respiratoria,  ATP  sintasa  y 
diversos  transportadores  de  membrana. 

LA  CADENA  RESPIRATORIA  OXIDA 
EQUIVALENTES  REDUCTORES  Y  ACTUA 
COMO  UNA  BOMBA  DE  PROTONES 

Casi  toda  la  energia  que  se  libera  durante  la  oxidation  de  carbohi- 
dratos,  acidos  grasos  y  aminoacidos  queda  disponible  dentro  de  las 
mitocondrias  como  equivalentes  reductores  (— H  o  electrones)  (fig. 
13-2).  Note  que  las  enzimas  del  ciclo  del  acido  citrico  y  de  la 
(3-oxidacion  (caps.  22  y  17)  estan  contenidas  en  mitocondrias,  junto 
con  la  cadena  respiratoria,  que  reune  y  transporta  equivalentes  re¬ 
ductores,  y  los  dirige  hacia  su  reaction  final  con  oxigeno  para  for- 
mar  agua,  y  la  maquinaria  para  la  fosforilacion  oxidativa,  el  proceso 


mediante  el  cual  la  energia  libre  liberada  se  atrapa  como  fosfato  de 
alta  energia. 

Los  componentes  de  la  cadena 
respiratoria  estan  contenidos  en  cuatro 
complejos  proteinicos  grandes  insertos 
en  la  membrana  mitocondrial  interna 

Los  electrones  fluyen  por  la  cadena  respiratoria  a  traves  de  un  in¬ 
terval  redox  de  1.1  V  desde  NAD+/NADH  hacia  02/2H20  (cuadro 
12-1),  y  pasan  por  tres  complejos  proteinicos  grandes:  NADH-Q 
oxidorreductasa  (complejo  I),  donde  se  transfieren  electrones 
desde  NADH  hacia  la  coenzima  Q  (Q)  (tambien  llamada  ubiqui- 
nona);  Q-citocromo  c  oxidorreductasa  (complejo  III),  que  pasa 
los  electrones  hacia  el  citocromo  c,  y  citocromo  c  oxidasa  (comple¬ 
jo  IV),  que  completa  la  cadena,  pasa  los  electrones  hacia  02  y  hace 
que  se  reduzca  a  H20  (fig.  13-3).  Algunas  sustancias  con  potencia- 
les  redox  mas  positivos  que  NAD+/NADH  (p.  ej.,  succinato)  pasan 
electrones  hacia  Q  por  medio  de  un  cuarto  complejo,  la  succinato- 
Q  reductasa  (complejo  II),  en  lugar  de  mediante  el  complejo  I.  Los 
cuatro  complejos  estan  embebidos  en  la  membrana  mitocondrial 
interna,  pero  Q  y  citocromo  c  son  moviles.  Q  se  difunde  con  rapi- 
dez  dentro  de  la  membrana,  mientras  que  el  citocromo  c  es  una 
proteina  soluble.  El  flujo  de  electrones  a  traves  de  los  complejos  I, 
III  y  IV  da  por  resultado  el  bombeo  de  protones  desde  la  matriz  a 
traves  de  la  membrana  mitocondrial  interna  hacia  el  espacio  inter¬ 
membrana  (fig.  13-7). 

Las  flavoprotefnas  y  las  proteinas  hierro- 
azufre  (Fe-S)  son  componentes  de  los 
complejos  de  la  cadena  respiratoria 

Las  flavoprotemas  (cap.  12)  son  componentes  de  importancia  de 
los  complejos  I  y  II.  El  nucleotido  flavina  oxidado  (FMN  o  FAD) 
puede  reducirse  en  reacciones  que  involucran  la  transferencia  de 
dos  electrones  (para  formar  FMNH2  o  FADH2),  pero  tambien  pue¬ 
den  aceptar  un  electron  para  formar  la  semiquinona  (fig.  12-2).  Las 
proteinas  hierro-azufre  (proteinas  hierro  no  hem,  Fe-S)  se  en¬ 
cuentran  en  los  complejos  I,  II  y  III,  los  cuales  pueden  contener 
uno,  dos  o  cuatro  atomos  de  Fe  enlazados  a  atomos  de  azufre  inor- 
ganico,  o  por  medio  de  grupos  de  cisteina-SH  a  la  proteina,  o  am- 
bos  (fig.  13-4).  Las  Fe-S  participan  en  reacciones  de  transferencia 
de  un  solo  electron  en  las  cuales  un  atomo  de  Fe  pasa  por  oxidorre- 
duccion  entre  Fe2+  y  Fe3+. 
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Las  enzimas  de  la  membrana  interna 
son: 

Acarreadores  de  electrones 
(complejos  I  a  IV) 

ATP  sintasa 

Tran sportado res  de  membrana 

Las  enzimas  de  la  matriz  mitocondrial 
son: 

Enzimas  del  ciclo  del  acido  citrico 
Enzimas  de  p-oxidacion 
Piruvato  deshidrogenasa 


Membrana  externa 

Las  enzimas  en  la  membrana  externa 

son: 

Acil  CoA  sintetasa 
Glicerolfosfato  acil  transferasa 


FIGURA  13-1  Estructura  de  las  membranas  mitocondriales. 
Note  que  la  membrana  interna  contiene  muchos  pliegues  (crestas). 


Q  acepta  electrones  mediante 
el  complejo  I  y  el  complejo  II 

La  NADH-Q  oxidorreductasa  o  complejo  I  es  una  proteina  grande, 
en  forma  de  L,  de  multiples  subunidades,  que  cataliza  la  transferen¬ 
ce  de  electrones  desde  NADH  hacia  Q,  junto  con  la  transferencia  de 
cuatro  H+  a  traves  de  la  membrana: 

NADH  +  Q  +  5hTmatri2  -> 

NAD  +  QH5  +  4H+espaciointermembrana 

En  un  inicio  los  electrones  se  transfieren  desde  NADH  hacia  FMN, 
despues  hacia  una  serie  de  centros  Fe-S,  y  por  ultimo  hacia  Q  (fig. 
13-5).  En  el  complejo  II  (succinato-Q  reductasa),  se  forma  FADH2 
durante  la  conversion  de  succinato  en  fumarato  en  el  ciclo  del  aci¬ 


do  citrico  (fig.  17-3)  y  a  continuacion  los  electrones  se  pasan  por 
medio  de  varios  centros  Fe-S  hacia  Q  (fig.  13-5).  El  glicerol-3-fos- 
fato  (generado  en  la  desintegracion  de  triacilgliceroles  o  a  partir  de 
la  glucolisis,  fig.  18-2)  y  la  acil-CoA  tambien  pasan  electrones  ha¬ 
cia  Q  mediante  vias  diferentes  en  que  participan  flavoproteinas 
(fig-  13-5). 


El  ciclo  Q  acopla  la  transferencia 
de  electrones  al  transporte  de  protones 
en  el  complejo  III 

Los  electrones  se  pasan  desde  QH2  hacia  el  citocromo  c  por  medio 
del  complejo  III  (Q-citocromo  c  oxidorreductasa): 


Se  cree  que  el  proceso  incluye  citocromos  cv  bL  y  bH ,  y  un  Fe-S 
Rieske  (un  Fe-S  poco  comun  en  el  cual  uno  de  los  atomos  de  Fe  esta 
enlazado  a  dos  grupos  de  histidina-SH  mas  que  a  dos  grupos  de 
cisteina-SH)  (fig.  13-5),  y  se  conoce  como  el  ciclo  Q  (fig.  13-6). 
Q  puede  existir  en  tres  formas,  la  quinona  oxidada,  el  quinol  redu- 
cido  o  la  semiquinona  (fig.  13-6).  Esta  ultima  se  forma  de  modo 
transitorio  durante  el  ciclo,  una  vuelta  del  cual  origina  la  oxidacion 
de  2QH2  a  Q,  lo  que  libera  4H+  hacia  el  espacio  intermembrana,  y  la 
reduccion  de  una  Q  a  QH2,  lo  que  hace  que  2H+  sean  captados  desde 
la  matriz  (fig.  13-6).  Note  que  aun  cuando  Q  acarrea  dos  electrones, 
los  citocromos  acarrean  solo  uno;  de  esta  manera,  la  oxidacion  de 
un  QH2  esta  acoplada  a  la  reduccion  de  dos  moleculas  de  citocromo 
c  mediante  el  ciclo  Q. 


El  oxigeno  molecular  se  reduce  hacia  agua 
por  medio  del  complejo  IV 

El  complejo  IV  (citocromo  c  oxidasa)  oxida  el  citocromo  c  reducido, 
con  la  reduccion  concomitante  de  02  hacia  dos  moleculas  de  agua: 

4(=it  C reducido  +  02  +  8H+matriz 

4C't  Coxidadc  +  2H20  +  4H+espacio intermembrana 


Alimento 

Grasa  - 


s 


Carbohidrato  - 


Proteina  ■ 


& 
.  Q 

i 

l 


Fuentes  extramitocondriales 
de  equivalentes  reductores 


FIGURA  1 3-2  Participacion  de  la  cadena  respiratoria  de  las  mltocondrias  en  la  conversion  de  la  energfa 
proveniente  de  alimentos  en  ATP.  La  oxidacion  de  los  principales  alimentos  conduce  a  la  generacion  de  equivalentes 
reductores  (2H)  que  son  recolectados  por  la  cadena  respiratoria  para  oxidacion  y  generacion  acoplada  de  ATP. 
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Succinato  Fumarato 


NADH  +  H* 


NAD 


Complejo  I 
NADH-Q 
oxidorreductasa 


Complejo  Hi 
Q-cit  c 

oxidorreductasa 


Complejo  IV 
Cite 
oxidasa 


V202  +  2H+ 


H20 


FIGURA  1 3-3  Perspectiva  general  del  flujo  de  electrones  a  traves  de  la  cadena  respiratoria.  (Q,  coenzima  Q  o 
ubiquinona;  cit,  citocromo.) 


Esta  transferencia  de  cuatro  electrones  desde  el  citocromo  c  hacia 
02  comprende  dos  grupos  hem,  a  y  a3,  y  Cu  (fig.  13-5).  Los  elec- 
trones  se  pasan  inicialmente  a  un  centro  de  Cu  (CuA),  que  conve¬ 
ne  atomos  2Cu  enlazados  a  dos  grupos  proteina  cisteina-SH  (que 
semejan  una  Fe-S),  luego  en  secuencia  hacia  hem  a,  hem  a3)  un 
segundo  centro  de  Cu,  CuB,  que  esta  enlazado  a  hem  a3,  y  por 
ultimo  a  02.  De  los  ocho  H+  eliminados  de  la  matriz,  cuatro  se 
usan  para  formar  dos  moleculas  de  agua,  y  cuatro  se  bombean 


hacia  el  espacio  intermembrana.  De  este  modo,  por  cada  par  de 
electrones  que  pasa  por  la  cadena  desde  NADH  o  FADH2,  el  com¬ 
plejo  IV  bombea  2H+  a  traves  de  la  membrana.  El  02  permanece 
estrechamente  unido  al  complejo  IV  hasta  que  se  reduce  por 
completo,  y  esto  minimiza  la  liberation  de  intermediarios  en  po- 
tencia  perjudiciales,  como  aniones  superoxido,  o  peroxido,  que  se 
forman  cuando  el  02  acepta  uno  o  dos  electrones,  respectivamen- 
te  (cap.  12). 
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FIGURA  13-4  Proteinas  hierro-azufre  (Fe-S).  (A)  La  Fe-S  mas  simple  con  un  Fe  unido  por  cuatro  cistemas. 
(B)  Centro  de  2Fe-2S.  (C)  Centro  de  4Fe-4S.  (©,  azufre  inorganico;  Pr,  apoproteina;  Cis,  cistema.) 
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Espacio 

intermembrana 


Membrana 

mitocondrial 

interna 


Matriz 

mitocondrial 


Glicerol-3-fosfato 

4H+)  ▼  (4H+) 


J 
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Piruvato 

Ciclo  del  acido  citrico 
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FIGURA  13-5  Flujo  de  electrones  a  traves  de  los  complejos  de  cadena  respiratoria,  que  muestra  los  puntos  de  entrada  de  equivalentes 
reductores  desde  sustratos  importantes.  Q  y  cit  son  componentes  moviles  del  sistema  segun  se  indica  por  las  flechas  punteadas.  El  flujo  a  traves 
del  complejo  III  (el  ciclo  Q)  se  muestra  con  mayor  detalle  en  la  figura  1 3-6.  (Fe-S,  proteina  hierro-azufre;  ETF,  flavoproteina  transferidora  de  electron; 
Q,  coenzima  Q  o  ubiquinona;  cit,  citocromo.) 


ELTRANSPORTE  DE  ELECTRONES 
MEDIANTE  LA  CADENA  RESPIRATORIA 
CREA  UN  GRADIENTE  DE  PROTON 
QUE  IMPULSA  LA  SINTESIS  DE  ATP 

El  flujo  de  electrones  por  la  cadena  respiratoria  genera  ATP  por  me¬ 
dio  del  proceso  de  fosforilacion  oxidativa.  La  teoria  quimiosmoti- 
ca,  propuesta  por  Peter  Mitchell  en  1961,  postula  que  los  dos  proce- 
sos  estan  acoplados  mediante  un  gradiente  de  proton  a  traves  de  la 
membrana  mitocondrial  interna,  de  manera  que  la  fuerza  motriz 
de  proton  causada  por  la  diferencia  de  potencial  electroquimico 
(negativa  en  el  lado  de  la  matriz)  impulsa  el  mecanismo  de  sintesis 
de  ATP.  Como  se  menciono,  los  complejos  I,  III  y  IV  actuan  como 
bombas  de  protones.  Dado  que  la  membrana  mitocondrial  interna 
es  impermeable  a  iones  en  general,  y  en  especial  a  protones,  estos  se 
acumulan  en  el  espacio  intermembrana,  lo  que  crea  la  fuerza  motriz 
de  proton  predicha  por  la  teoria  quimiosmotica. 

Una  ATP  sintasa  ubicada  en  la  membrana 
funciona  como  un  motor  rotatorio 
para  formar  ATP 

La  fuerza  motriz  de  proton  impulsa  una  ATP  sintasa  ubicada  en  la 
membrana  que  en  presencia  de  P;  +  ADP  forma  ATP.  La  ATP  sinta¬ 
sa  esta  embebida  en  la  membrana  interna,  junto  con  los  complejos 
de  la  cadena  respiratoria  (fig.  13-7).  Varias  subunidades  de  la  protei¬ 
na  forman  una  estructura  parecida  a  bola  alrededor  de  un  eje  cono- 
cido  como  Fls  que  se  proyecta  hacia  la  matriz  y  contiene  el  mecanis¬ 
mo  de  fosforilacion  (fig.  13-8).  Fj  esta  fijo  a  un  complejo  de  proteina 
de  membrana  conocido  como  F0,  que  tambien  consta  de  varias 
subunidades  proteinicas.  F0  abarca  la  membrana  y  forma  un  canal 
de  protones.  El  flujo  de  estos  ultimos  a  traves  de  F0  hace  que  rote,  lo 
que  impulsa  la  produccion  de  ATP  en  el  complejo  Ft  (figs.  13-7  y 


13-8).  Se  cree  que  esto  ocurre  por  medio  de  un  mecanismo  de  cam- 
bio  de  union  en  el  cual,  a  medida  que  el  eje  rota,  la  conformacion  de 
las  subunidades  (3  en  Ft  cambia  desde  una  que  se  une  con  firmeza  al 
ATP  hacia  otra  que  libera  ATP  y  se  une  a  ADP  y  Pt>  de  modo  que 
puede  formarse  el  siguiente  ATP.  Los  estimados  sugieren  que  por 
cada  NADH  oxidado,  los  complejos  I  y  III  translocan  cuatro  proto¬ 
nes  cada  uno,  y  el  complejo  IV  transloca  dos. 

LA  CADENA  RESPIRATORIA 
PROPORCIONA  LA  MAYOR  PARTE 
DE  LA  ENERGIA  CAPTADA  DURANTE 
EL  CATABOLISMO 

El  ADP  capta,  en  forma  de  fosfato  de  alta  energia,  una  proportion 
importante  de  la  energia  libre  derivada  de  los  procesos  catabolicos. 
El  ATP  resultante  se  ha  denominado  la  “moneda”  de  energia  de  la 
celula  porque  pasa  esta  energia  libre  para  impulsar  los  procesos  que 
requieren  energia  (fig.  11-6). 

Hay  una  captation  directa  neta  de  dos  grupos  fosfato  de  alta 
energia  en  las  reacciones  glucoliticas  (cuadro  18-1).  En  el  ciclo  del 
acido  citrico  se  captan  dos  fosfatos  de  alta  energia  mas  por  mol  de 
glucosa  durante  la  conversion  de  succinil  CoA  en  succinato.  Todas 
estas  fosforilaciones  sobrevienen  en  el  nivel  de  sustrato.  Por  cada 
mol  de  sustrato  oxidado  mediante  los  complejos  I,  III  y  IV  en  la 
cadena  respiratoria  (es  decir,  por  medio  de  NADH),  se  forman  2.5 
mol  de  ATP  por  cada  0.5  mol  de  02  consumido;  esto  es,  la  propor¬ 
cion  P:0  =  2.5  (fig.  13-7).  Por  otra  parte,  cuando  un  mol  de  sustra¬ 
to  (p.  ej.,  succinato  o  3-fosfoglicerato)  se  oxida  por  medio  de  los 
complejos  II,  III  y  IV,  solo  se  forman  1.5  mol  de  ATP;  es  decir,  P:0 
=  1.5.  Estas  reacciones  se  conocen  como  fosforilacion  oxidativa  en 
el  ambito  de  la  cadena  respiratoria.  Al  tomar  en  cuenta  estos  valo- 
res,  se  estima  que  cerca  de  90%  de  los  fosfatos  de  alta  energia  pro- 
ducidos  a  partir  de  la  oxidation  completa  de  1  mol  de  glucosa  se 
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QH2:  forma  reducida  (quinol)  (QH2)  Q:  forma  por  completo  oxidada  *Q  :  forma  semiquinona  (radical  libre) 

(quinona) 
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FIGURA  13-6  El  ciclo  Q.  Durante  la  oxidacion  de  QH2  a  Q,  se  dona  un  electron  a  cit  c  por  medio  de  una  Fe-S  de  Rieske  y 
cit  cv  y  el  segundo  a  una  Q  para  formar  la  semiquinona  mediante  cit  bL  y  cit  bH,  con  liberacion  de  2H+  hacia  el  espacio 
intermembrana.  A  continuacion  ocurre  un  proceso  similar  con  una  segunda  QH2,  pero  en  este  caso  el  segundo  electron  se 
dona  a  la  semiquinona,  lo  que  la  reduce  a  QH2,  y  2H+  son  captados  desde  la  matriz.  (Fe-S,  proteina  hierro-azufre;  Q,  coenzima 
Q  o  ubiquinona;  cit,  citocromo.) 
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FIGURA  13-7  La  teoria  quimiosmotica  de  la  fosforilacion  oxidativa.  Los  complejos  II,  III  y  IV  actuan  como 
bombas  de  proton,  lo  que  crea  un  gradiente  de  proton  a  traves  de  la  membrana,  que  es  negativa  en  el  lado  de  la 
matriz.  La  fuerza  motriz  de  proton  generada  impulsa  la  sfntesis  de  ATP  conforme  los  protones  fluyen  de  regreso  hacia 
la  matriz  por  medio  de  la  enzima  ATP  sintasa  (fig.  1 3-8).  Los  desacopladores  aumentan  la  permeabilidad  de  la 
membrana  a  iones,  lo  que  colapsa  el  gradiente  de  proton  al  permitir  que  el  H+  pase  sin  atravesar  la  ATP  sintasa  y,  asi, 
desacopla  el  flujo  de  electron  a  traves  de  los  complejos  respiratorios,  de  la  sfntesis  de  ATP.  (Q,  coenzima  Q  o 
ubiquinona;  cit,  citocromo.) 
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FIGURA  13-8  Mecanismo  de  produccion  de  ATP  por  la  ATP 
sintasa.  El  complejo  enzimatico  consta  de  un  subcomplejo  F0  que  es 
un  disco  de  subunidades  de  proteina  "C".  Hay  una  subunidad  y  fija  en 
forma  de  un"eje  doblado".  Los  protones  que  pasan  por  el  disco  de 
unidades"C"hacen  rotarel  disco  y  la  subunidad  y  fija.  La  subunidad  y 
se  adapta  dentro  del  subcomplejo  de  tres  subunidades  a  y 
tres  subunidades  p,  que  estan  fijas  a  la  membrana  y  no  rotan.  Las 
subunidades  p  captan  de  manera  secuencial  ADP  y  P,  para  formar 
ATP,  que  se  expulsa  a  medida  que  la  subunidad  y  rotatoria  saca  cada 
subunidad  p  a  la  vez  y  cambia  su  conformacion.  De  este  modo,  se 
generan  tres  moleculas  de  ATP  por  cada  revolucion.  En  aras  de  la 
claridad,  no  todas  las  subunidades  que  se  han  identificado  se 
muestran;  p.  ej.,  el  "eje"  tambien  contiene  una  subunidad. 


obtiene  mediante  fosforilacion  oxidativa  acoplada  a  la  cadena  res- 
piratoria  (cuadro  18-1). 

El  control  respiratorio  asegura  un  aporte 
constante  de  ATP 

La  disponibilidad  de  ADP  puede  controlar  el  indice  de  respira¬ 
cion  de  las  mitocondrias,  lo  cual  se  debe  a  que  la  oxidacion  y  fos¬ 
forilacion  estan  firmemente  acopladas;  esto  es,  la  oxidacion  no 
puede  proceder  por  la  cadena  respiratoria  sin  fosforilacion  con- 
comitante  de  ADP.  En  el  cuadro  13-1  se  muestran  las  cinco  condi- 
ciones  que  controlan  el  indice  de  respiracion  en  las  mitocondrias. 
Casi  todas  las  celulas  en  el  estado  en  reposo  se  encuentran  en  es- 
tado  4,  y  la  disponibilidad  de  ADP  controla  la  respiracion.  Cuan- 
do  se  realiza  trabajo,  el  ATP  se  convierte  en  ADP,  lo  que  permite 
que  ocurra  mas  respiracion  que,  a  su  vez,  reabastece  las  reservas 
de  ATP.  En  ciertas  condiciones,  la  concentracion  de  fosfato  inor- 
ganico  tambien  puede  afectar  el  indice  de  funcionamiento  de  la 
cadena  respiratoria.  A  medida  que  se  incrementa  la  respiracion 


CUADRO  1 3-1  Estados  de  control  respiratorio 


Condiciones  que  limitan  el  indice  de  respiracion 

Estado  1 

Disponibilidad  de  ADP  y  sustrato 

Estado  2 

Disponibilidad  solo  de  sustrato 

Estado  3 

La  capacidad  de  la  cadena  respiratoria  en  si,  cuando  todos 
los  sustratos  y  los  componentes  estan  presentes  en 
cantidades  que  originan  saturacion 

Estado  4 

Disponibilidad  de  solo  ADP 

Estado  5 

Disponibilidad  de  unicamente  oxigeno 

(como  durante  ejercicio),  la  celula  se  aproxima  al  estado  3  o  el 
estado  5  cuando  la  capacidad  de  la  cadena  respiratoria  queda  sa- 
turada  o  la  P02  disminuye  por  debajo  de  la  Km  para  el  hem  a3. 
Tambien  existe  la  posibilidad  de  que  el  transportador  de  ADP/ 
ATP,  que  facilita  la  entrada  de  ADP  citosolico  a  la  mitocondria,  y 
la  salida  de  ATP  desde  esta  ultima,  se  conviertan  en  el  limitante 
de  la  velocidad. 

De  este  modo,  la  manera  en  la  cual  los  procesos  oxidativos  bio- 
logicos  permiten  que  la  energia  libre  resultante  de  la  oxidacion  de 
alimento  quede  disponible  para  ser  captada  es  por  pasos,  eficiente  y 
controlada,  en  lugar  de  explosiva,  ineficiente  e  incontrolada,  como 
en  muchos  procesos  biologicos.  La  energia  libre  restante  que  no  se 
capta  como  fosfato  de  alta  energia  se  libera  como  calor.  Esto  no 
necesita  considerarse  “desperdicio”,  porque  asegura  que  el  sistema 
respiratorio  en  conjunto  sea  lo  bastante  exergonico  como  para  que 
se  saque  de  equilibrio,  lo  que  permite  el  flujo  unidireccional  conti- 
nuo  y  suministro  constante  de  ATP.  Tambien  contribuye  al  mante- 
nimiento  de  la  temperatura  corporal. 

MUCHOS  VENENOS  INHIBEN 
LA  CADENA  RESPIRATORIA 

Gran  parte  de  la  informacion  acerca  de  la  cadena  respiratoria  se  ha 
obtenido  por  medio  del  uso  de  inhibidores  y,  a  la  inversa,  esto 
ha  proporcionado  conocimiento  respecto  del  mecanismo  de  accion 
de  varios  venenos  (fig.  13-9),  mismos  que  se  clasifican  como  inhi¬ 
bidores  de  la  cadena  respiratoria,  inhibidores  de  la  fosforilacion  oxi¬ 
dativa  y  desacopladores  de  esta  ultima. 

Los  barbituricos,  como  el  amobarbital,  inhiben  el  transporte 
de  electrones  mediante  el  complejo  I  al  bloquear  la  transferencia 
desde  Fe-S  hacia  Q.  En  dosificacion  suficiente,  son  mortales  in  vivo. 
La  antimicina  A  y  el  dimercaprol  inhiben  la  cadena  respiratoria  en 
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FIGURA  13-9  Sitios  de  inhibicion  {©)  de  la  cadena  respiratoria  por  farmacos,  sustancias  qumnicas  y  antibioticos 
especfficos.  (BAL,  dimercaprol;TTFA,  un  agente  quelante  de  Fe.  Las  otras  abreviaturas  significan  lo  mismo  que  las  de  la 
figura  13-5.) 
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FIGURA  13-10  Sistemas  de  transpose  de  la  membrana 
mitocondrial  interna.  ©Transportador  de  fosfato,  @  simporte  piruvato, 
©  transportador  de  dicarboxilato,  @  transportador  de  tricarboxilato, 

©  transportador  de  a-cetoglutarato,  ©  transportador  de  nucleotido 
adenina.  La  /V-etilmaleimida,  hidroxicinamato  y  atractilosida  inhiben  (©) 
los  sistemas  indicados. Tambien  hay  sistemas  transportadores  para 
glutamato/aspartato  (pero  no  se  muestran  aqui)  (fig.  1 3-1 3),  glutamina, 
ornitina,  aminoacidos  neutros  y  carnitina  (fig.  22-1 ). 


el  complejo  III.  Los  venenos  clasicos  H2S,  monoxido  de  carbono  y 
cianuro  inhiben  el  complejo  IV  y,  en  consecuencia,  pueden  suspen¬ 
der  por  completo  la  respiracion.  El  malonato  es  un  inhibidor  com¬ 
petitive  del  complejo  II. 

El  atractilosido  inhibe  la  fosforilacion  oxidativa  mediante  la 
inhibicion  del  transportador  de  ADP  hacia  dentro  de  la  mitocon- 
dria,  y  de  ATP  hacia  afuera  de  ella  (fig.  13-10).  El  antibiotico  oligo¬ 
micina  bloquea  por  completo  la  oxidacion  y  fosforilacion  al  blo- 
quear  el  flujo  de  protones  por  medio  de  la  ATP  sintasa  (fig.  13-9). 

Los  desacopladores  disocian  la  oxidacion  en  la  cadena  respira¬ 
toria,  de  la  fosforilacion  (fig.  13-7).  Estos  compuestos  son  toxicos  in 
vivo ,  lo  que  hace  que  la  respiracion  se  torne  incontrolada,  puesto 
que  el  indice  ya  no  queda  limitado  por  la  concentration  de  ADP  o 
Pj.  El  desacoplador  que  se  ha  usado  con  mayor  frecuencia  es  el  2,4- 
dinitrofenol,  pero  otros  compuestos  actuan  de  manera  similar.  La 
termogenina  (o  la  proteina  desacopladora)  es  un  desacoplador  fi- 
siologico  que  se  encuentra  en  el  tejido  adiposo  pardo  que  funciona 
para  generar  calor  corporal,  en  particular  para  el  recien  nacido  y 
durante  la  hibernacion  en  animales  (cap.  25). 

LA  teori'a  quimiosmotica  puede 

EXPLICAR  EL  CONTROL  RESPIRATORIO 
Y  LA  ACCION  DE  DESACOPLADORES 

La  diferencia  de  potencial  electro quimico  a  traves  de  la  membrana, 
una  vez  establecida  como  resultado  de  translocacion  de  proton, 
inhibe  el  transporte  adicional  de  equivalentes  reductores  por  la 
cadena  respiratoria,  a  menos  que  se  descargue  por  translocacion 
retrograda  de  protones  a  traves  de  la  membrana  mediante  la  ATP 
sintasa.  Esto,  a  su  vez,  depende  de  la  disponibilidad  de  ADP  y  Pr 

Los  desacopladores  (p.  ej.,  dinitrofenol)  son  anfipaticos  (cap. 
15)  y  aumentan  la  permeabilidad  de  la  membrana  mitocondrial  in¬ 
terna  lipoide  a  protones,  lo  que  reduce  el  potencial  electroquimico  y 
suscita  cortocircuito  de  la  ATP  sintasa  (fig.  13-7).  De  este  modo,  la 
oxidacion  puede  proceder  sin  fosforilacion. 
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LA  IMPERMEABILIDAD  RELATIVA 
DE  LA  MEMBRANA  MITOCONDRIAL 
INTERNA  REQUIERETRANSPORTADORES 
DE  INTERCAMBIO 

Sistemas  de  difusion  de  intercambio  que  incluyen  proteinas  trans- 
portadoras  que  abarcan  la  membrana  estan  presentes  en  la  misma 
para  intercambio  de  aniones  contra  iones  OH  y  cationes  contra  io- 
nes  H+.  Esos  sistemas  se  necesitan  para  captacion  y  salida  de  meta- 
bolitos  ionizados,  mientras  que  preservan  los  equilibrios  electrico  y 
osmotico.  La  membrana  mitocondrial  interna  es  libremente  per¬ 
meable  a  moleculas  pequenas  no  cargadas,  como  oxigeno,  agua, 
C02,  NH3  y  acidos  monocarboxilicos,  como  3-hidroxibutirico,  ace- 
toacetico  y  acetico.  Los  acidos  grasos  de  cadena  larga  se  transportan 
hacia  las  mitocondrias  por  medio  del  sistema  de  carnitina  (fig.  22- 
1),  y  hay  tambien  un  acarreador  especial  para  el  piruvato  que  com- 
prende  un  simporte  que  utiliza  el  gradiente  de  desde  afuera  hacia 
dentro  de  la  mitocondria  (fig.  13-10).  Sin  embargo,  los  aniones  di- 
carboxilato  y  tricarboxilato  y  los  aminoacidos  requieren  sistemas 
transportadores  o  acarreadores  especificos  para  facilitar  su  paso  a 
traves  de  la  membrana.  Los  acidos  monocarboxilicos  penetran  con 
mayor  facilidad  en  su  forma  no  disociada  y  mas  liposoluble. 

El  transporte  de  aniones  dicarboxilato  y  tricarboxilato  esta  es- 
trechamente  enlazado  con  el  de  fosfato  inorganico,  que  penetra  con 
facilidad  como  el  ion  H2P04”  en  intercambio  por  OH".  La  captacion 
neta  de  malato  por  el  transportador  dicarboxilato  necesita  fosfato 
inorganico  para  intercambio  en  la  direction  opuesta.  La  captacion 
neta  de  citrato,  isocitrato  o  tis-aconitato  por  el  transportador  tricar¬ 
boxilato  requiere  malato  a  cambio.  El  transporte  de  a-cetoglutarato 
tambien  exige  un  intercambio  con  malato.  El  transportador  de  nu 
cleotido  adenina  permite  el  intercambio  de  ATP  y  ADP,  no  asi  de 
AMP.  Es  vital  para  permitir  que  el  ATP  saiga  de  las  mitocondrias 
hacia  los  sitios  de  utilization  extramitocondrial  y  que  ocurra  el  re- 
greso  de  ADP  para  la  production  de  ATP  dentro  de  la  mitocondria 
(fig.  13-11).  Dado  que  en  esta  translocation  se  eliminan  de  la  matriz 
cuatro  cargas  negativas  por  cada  tres  introducidas,  el  gradiente  elec- 
troquimico  a  traves  de  la  membrana  (la  fuerza  motriz  de  proton) 
favorece  la  exportation  de  ATP  El  Na+  puede  intercambiarse  por 
H+,  impulsado  por  el  gradiente  de  proton.  Se  cree  que  la  captacion 
activa  de  Ca2_f  por  mitocondrias  ocurre  con  una  transferencia  de 
carga  neta  de  1  (uniporte  de  Ca+),  posiblemente  por  medio  de  un 
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FIGURA  13-11  Combination  de  transportador  de  fosfato  ©  con 
el  transportador  de  nucleotido  adenina  ©  en  la  sfntesis  de  ATP.  El 
simporte  HVPj  mostrado  es  equivalente  al  antiporte  P,/OH“  mostrado  en 
la  figura  13-10. 


antiporte  Ca2+/HL  La  liberation  de  calcio  a  partir  de  las  mitocon¬ 
drias  se  facilita  por  intercambio  con  Na+. 


Los  ionoforos  permiten  que  cationes 
especificos  penetren  en  las  membranas 

Los  ionoforos  son  moleculas  lipofilicas  que  forman  complejos  con 
cationes  especificos  y  facilitan  su  transporte  a  traves  de  membranas 
biologicas,  por  ejemplo,  valinomicina  (K+).  En  realidad,  los  desaco- 
pladores  clasicos  como  el  dinitrofenol,  son  ionoforos  de  proton. 


Una  transhidrogenasa  translocadora 
de  proton  es  una  fuente  de  NADPH 
intramitocondrial 

La  transhidrogenasa  enlazada  con  energia,  una  proteina  de  la 
membrana  mitocondrial  interna,  acopla  el  paso  de  protones  por  el 
gradiente  electroquimico  desde  afuera  hacia  dentro  de  la  mitocon¬ 
dria,  con  la  transferencia  de  H  desde  NADH  intramitocondrial  ha- 
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FIGURA  13-12  Transbordador  de  glicerofosfato  para  la  transferencia  de  equivalentes  reductores  desde  el 
citosol  hacia  la  mitocondria. 
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FIGURA  13-13  Transbordador  de  malato  para  la  transferencia  de  equivalentes  reductores  desde  el  citosol 
hacia  la  mitocondria.  ®  transportador  de  alfa-cetoglutarato,  ©  transportador  de  glutamato/aspartato  (note  el 
simporte  proton  con  glutamato). 


cia  NADPH  para  enzimas  intramitocondriales  como  glutamato  des- 
hidrogenasa  e  hidroxilasas  incluidas  en  la  sintesis  de  esteroide. 


La  oxidacion  de  NADH  extramitocondrial 
esta  mediada  por  transbordadores 
de  sustrato 

El  NADH  no  puede  penetrar  en  la  membrana  mitocondrial,  sino  que 
se  produce  de  manera  continua  en  el  citosol  por  la  3-fosfogliceralde- 
hido  deshidrogenasa,  una  enzima  en  la  secuencia  de  glucolisis  (fig. 
18-2).  Empero,  en  condiciones  aerobicas,  el  NADH  extramitocondrial 
no  se  acumula,  y  se  cree  que  la  cadena  respiratoria  lo  oxida  en  las  mi- 
tocondrias.  La  transferencia  de  equivalentes  reductores  a  traves  de  la 
membrana  mitocondrial  requiere  pares  de  sustrato,  enlazados  por 
deshidrogenasas  idoneas  a  cada  lado  de  la  membrana  mitocondrial. 
En  la  figura  13  - 12  se  muestra  el  mecanismo  de  transferencia  usando  el 
transbordador  de  glicerofosfato.  Puesto  que  la  enzima  mitocondrial 
esta  enlazada  a  la  cadena  respiratoria  por  medio  de  una  flavoproteina 
mas  que  por  NAD,  por  cada  atomo  de  oxigeno  consumido  solo  se 
forman  1 .5  mol  de  ATP  en  lugar  de  2.5.  Si  bien  este  transbordador  esta 
presente  en  algunos  tejidos  (p.  ej.,  cerebro,  musculo  bianco),  en  otros 
(p.  ej.,  musculo  cardiaco)  es  deficiente.  Por  ende,  se  cree  que  el  sistema 
del  transbordador  malato  (fig.  13-13)  es  de  utilidad  mas  universal.  La 
complejidad  de  este  sistema  se  debe  a  la  impermeabilidad  de  la  mem¬ 
brana  mitocondrial  al  oxaloacetato,  que  debe  reaccionar  con  el  gluta¬ 
mato  para  formar  aspartato  y  a-cetogiutarato  mediante  transamina- 
cion  antes  de  transporte  a  traves  de  la  membrana  mitocondrial  y 
reconstitucion  hacia  oxaloacetato  en  el  citosol. 

El  transporte  de  ion  en  las  mitocondrias 
esta  enlazado  con  energia 

Las  mitocondrias  mantienen  o  acumulan  cationes  como  K+,  Na+, 
Ca2+,  Mg2+  y  P^  Se  supone  que  una  bomba  de  proton  primaria  im- 
pulsa  el  intercambio  de  cation. 


Procesos  que  — 
requieren  energia 
(p.  ej.,  contraccion  muscular)  X 
ATP  ADP 


FIGURA  13-14  El  transbordador  de  creatina  fosfato  del  corazon  y 
el  musculo  estriado.  El  transbordador  permite  el  transporte  rapido  de 
fosfato  de  alta  energia  desde  la  matriz  mitocondrial  hacia  el  citosol.  (CKa, 
creatina  cinasa  relacionada  con  requerimientos  grandes  de  ATP,  p.  ej., 
contraccion  muscular;  CKc,  creatina  cinasa  para  mantener  el  equilibrio 
entre  creatina  y  creatina  fosfato  y  ATP/ADP;  CKg,  creatina  cinasa  que 
acopla  la  glucolisis  con  la  sintesis  de  creatina  fosfato;  CK^,  creatina 
cinasa  mitocondrial  que  media  la  produccion  de  creatina  fosfato  a  partir 
de  ATP  formado  en  la  fosforilacion  oxidativa;  P,  proteina  poro  en  la 
membrana  mitocondrial  externa.) 
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El  transbordador  de  creatina  fosfato 
facilita  el  transporte  de  fosfato  de  alta 
energi'a  desde  mitocondrias 

Este  transbordador  (fig.  13-14)  incrementa  las  funciones  de  la  crea¬ 
tina  fosfato  como  un  amortiguador  de  energia  al  actuar  como  un 
sistema  dinamico  para  la  transferencia  de  fosfato  de  alta  energia 
desde  mitocondrias  en  tejidos  activos  como  el  corazon  y  el  musculo 
estriado.  Una  isoenzima  de  la  creatina  cinasa  (CKm)  se  encuentra 
en  el  espacio  intermembrana  mitocondrial,  catalizando  la  transfe¬ 
rencia  de  fosfato  de  alta  energia  hacia  creatina  desde  ATP  que  surge 
a  partir  del  transportador  de  nucleotido  adenina.  A  su  vez,  la  creati¬ 
na  fosfato  se  transporta  hacia  el  citosol  por  medio  de  poros  de  pro- 
teina  en  la  membrana  mitocondrial  externa,  y  queda  disponible 
para  la  generacion  de  ATP  extramitocondrial. 

ASPECTOS  CLINICOS 

La  enfermedad  conocida  como  miopatia  mitocondrial  mortal  in- 
fantil  con  disfuncion  renal  comprende  disminucion  grave  o  falta 
de  casi  todas  las  oxidorreductasas  de  la  cadena  respiratoria.  En  el 
sindrome  MEL  AS  (del  ingles  mitochondrial  encephalopathy ;  lactic 
acidosis  and  stroke ,  mitencefalopatia,  acidosis  lactica  y  apoplejia  mi- 
tocondriales)  es  una  enfermedad  hereditaria  debida  a  deficiencia  de 
NADH-Q  oxidorreductasa  (complejo  I)  o  citocromo  oxidasa  (com- 
plejo  IV).  Se  produce  por  una  mutation  del  DNA  mitocondrial,  y  se 
cree  que  esta  involucrada  en  la  enfermedad  de  Alzheimer  y  la  dia¬ 
betes  mellitus.  Diversos  farmacos  y  venenos  actuan  por  inhibition 
de  la  fosforilacion  oxidativa. 

RESUMEN 

■  Casi  toda  la  energia  liberada  a  partir  de  la  oxidacion  de  carbohidratos, 
grasas  y  proteinas  se  pone  a  disposition  en  las  mitocondrias  como 
equivalentes  reductores  (— H  o  e~),  los  cuales  se  encauzan  hacia  la 


cadena  respiratoria,  donde  pasan  por  un  gradiente  redox  de 
acarreadores  hacia  su  reaction  final  con  oxigeno  para  formar  agua. 

■  Los  acarreadores  redox  estan  agrupados  en  cuatro  complejos  de 
cadena  respiratoria  en  la  membrana  mitocondrial  interna.  Tres  de  los 
cuatro  complejos  tienen  la  capacidad  para  usar  la  energia  liberada  en  el 
gradiente  redox  para  bombear  protones  hacia  el  exterior  de  la 
membrana,  lo  que  crea  un  potencial  electroquimico  entre  la  matriz  y  el 
espacio  de  la  membrana  interna. 

■  La  ATP  sintasa  abarca  la  membrana  y  actua  como  un  motor  rotatorio 
usando  la  energia  potencial  del  gradiente  de  proton  o  fuerza  motriz  de 
proton  para  sintetizar  ATP  a  partir  de  ADP  y  Pj.  De  este  modo,  la 
oxidacion  esta  estrechamente  acoplada  a  la  fosforilacion  para  satisfacer 
las  necesidades  de  energia  de  las  celulas. 

■  Dado  que  la  membrana  mitocondrial  interna  es  impermeable  a 
protones  y  otros  iones,  los  transportadores  de  intercambio  especiales 
abarcan  la  membrana  para  permitir  que  iones  como  OH",  ATP4-, 
ADP3-  y  metabolitos,  pasen  sin  descargar  el  gradiente  electroquimico  a 
traves  de  la  membrana. 

■  Muchos  venenos  bien  conocidos,  como  el  cianuro,  suspenden  la 
respiration  mediante  inhibicion  de  la  cadena  respiratoria. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Carbohidratos  importantes 
desde  el  punto  de  vista  fisiologico 

David  A.  Bender,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Los  carbohidratos  estan  ampliamente  distribuidos  en  vegetales  y 
animales;  tienen  importantes  funciones  estructurales  y  metaboli- 
cas.  En  los  vegetales,  la  glucosa  se  sintetiza  a  partir  de  dioxido  de 
carbono  y  agua  por  medio  de  fotosintesis,  y  es  almacenada  como 
almidon  o  usada  para  sintetizar  la  celulosa  de  las  paredes  de  las 
celulas  vegetales.  Los  animales  pueden  sintetizar  carbohidratos  a 
partir  de  aminoacidos,  pero  casi  todos  se  derivan  finalmente  de 
vegetales.  La  glucosa  es  el  carbohidrato  mas  importante;  casi  todo 
el  carbohidrato  de  la  dieta  se  absorbe  hacia  el  torrente  sanguineo 
como  glucosa  formada  mediante  hidrolisis  del  almidon  y  los  disa- 
caridos  de  la  dieta,  y  otros  azucares  se  convierten  en  glucosa  en  el 
higado.  La  glucosa  es  el  principal  combustible  metabolico  de  ma- 
miferos  (excepto  de  los  rumiantes),  y  un  combustible  universal  del 
feto.  Es  el  precursor  para  la  sintesis  de  todos  los  otros  carbohidra¬ 
tos  en  el  cuerpo,  incluso  glucogeno  para  almacenamiento;  ribosa 
v  desoxirribosa  en  acidos  nucleicos;  galactosa  en  la  lactosa  de  la 
leche,  en  glucolipidos,  y  en  combination  con  proteina  en  gluco- 
proteinas  y  proteoglucanos.  Las  enfermedades  relacionadas  con  el 
metabolismo  de  los  carbohidratos  son  diabetes  mellitus,  galacto¬ 
semia,  enfermedades  por  deposito  de  glucogeno  e  intolerancia  a 
la  lactosa. 

LOS  CARBOHIDRATOS  SON  DERIVADOS 
ALDEHiDO  O  CETONA  DE  ALCOHOLES 
POLIHIDRICOS 

Los  carbohidratos  se  clasifican  como  sigue: 

1  Los  monosacaridos  son  los  azucares  que  no  se  pueden  hi- 
drolizar  hacia  carbohidratos  mas  simples.  Pueden  clasifkarse  como 
triosas,  tetrosas,  pentosas,  hexosas  o  heptosas,  dependiendo  del 
numero  de  atomos  de  carbono,  y  como  aldosas  o  cetosas,  depen¬ 
diendo  de  si  tienen  un  grupo  aldehido  o  cetona.  En  el  cuadro  14-1 
se  listan  ejemplos.  Ademas  de  aldehidos  y  cetonas,  los  alcoholes  po- 
lihidricos  (alcoholes  azucar  o  polioles),  en  los  cuales  el  grupo  alde¬ 
hido  o  cetona  se  ha  reducido  a  un  grupo  alcohol,  tambien  se  en- 
cuentran  de  modo  natural  en  los  alimentos.  Son  sintetizados  por 
medio  de  reduccion  de  monosacaridos  para  uso  en  la  manufactura 
de  alimentos  para  reduccion  de  peso,  y  para  diabeticos.  Se  absorben 
poco  y  tienen  alrededor  de  la  mitad  del  rendimiento  de  energia  de 
los  azucares. 

2.  Los  disacaridos  son  productos  de  condensacion  de  dos  uni- 
dades  de  monosacarido;  los  ejemplos  son  maltosa  y  sacarosa. 


3.  Los  oligosacaridos  son  productos  de  condensacion  de  3  a  10 
monosacaridos.  Casi  ninguno  es  digerido  por  las  enzimas  del  ser 
humano. 

4.  Los  polisacaridos  son  productos  de  condensacion  de  mas  de 
10  unidades  de  monosacaridos;  los  ejemplos  son  los  almidones  y  las 
dextrinas,  que  pueden  ser  polimeros  lineales  o  ramificados.  Los  po¬ 
lisacaridos  a  veces  se  clasifican  como  hexosanos  o  pentosanos,  de¬ 
pendiendo  de  la  identidad  de  los  monosacaridos  que  los  constituyen 
(hexosas  y  pentosas,  respectivamente).  Ademas  de  almidones  y  dex¬ 
trinas,  los  alimentos  contienen  una  amplia  variedad  de  otros  polisa¬ 
caridos  que  se  conocen  en  conjunto  como  polisacaridos  no  almi¬ 
don;  las  enzimas  del  ser  humano  no  los  digieren,  y  son  el  principal 
componente  de  la  fibra  en  la  dieta.  Los  ejemplos  son  celulosa  (un 
polimero  de  glucosa)  de  paredes  de  celulas  vegetales,  e  inulina 
(un  polimero  de  fructosa),  el  carbohidrato  de  almacenamiento  en 
algunos  vegetales. 

DESDE  EL  PUNTO  DE  VISTA  BIOMEDICO, 
LA  GLUCOSA  ES  EL  MONOSACARIDO 
DE  MAYOR  IMPORTANCIA 


La  estructura  de  la  glucosa  puede 
representarse  de  tres  maneras 

La  formula  estructural  de  cadena  recta  (aldohexosa;  fig.  14-1  A) 
puede  explicar  algunas  de  las  propiedades  de  la  glucosa,  pero  una 
estructura  ciclica  (un  hemiacetal  formado  por  reaction  entre  el 
grupo  aldehido  y  un  grupo  hidroxilo)  es  favorecida  en  el  aspecto 
termodinamico,  y  explica  otras  propiedades.  La  estructura  ciclica 
normalmente  se  dibuja  como  se  muestra  en  la  figura  14- IB,  la  pro- 
yeccion  de  Haworth,  en  la  cual  la  molecula  se  ve  desde  el  lado  y  por 
arriba  del  piano  del  anillo;  los  enlaces  mas  cercanos  al  observador 
son  marcados  y  engrosados,  y  los  grupos  hidroxilo  estan  por  arriba 
o  por  debajo  del  piano  del  anillo.  El  anillo  de  seis  miembros  que 
contiene  un  atomo  de  oxigeno  en  realidad  tiene  la  forma  de  una  silla 
(fig-  14-1C). 

Los  azucares  muestran  diversas  formas 
de  isomerismo 

La  glucosa,  con  cuatro  atomos  de  carbono  asimetricos,  puede  for- 
mar  16  isomeros.  Los  tipos  de  isomerismo  de  mayor  importancia 
encontrados  con  la  glucosa  son: 
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CUADRO  14-1  Clasificacion  de  azucares  importantes 


Aldosas 

Cetosas 

Triosas  (C3H603) 

Glicerosa  (gliceraldehido) 

Dihidroxiacetona 

Tetrosas  (QHgOJ 

Eritrosa 

Eritrulosa 

Pentosas  (C5H10O5) 

Ribosa 

Ribulosa 

Hexosas  (C6H1206) 

Glucosa 

Fructosa 

Heptosas  (C7H1407) 

— 

Sedoheptulosa 

1  Isomerismo  d  y  L:  la  designacion  de  un  isomero  de  azucar 
como  la  forma  dosu  imagen  en  espejo  como  la  forma  l  esta  deter- 
minada  por  su  relacion  espacial  con  el  compuesto  original  de  los 
carbohidratos,  el  azucar  de  tres  carbonos  glicerosa  (gliceraldehido). 
En  la  figura  14-2  se  muestran  las  formas  l  y  d  de  este  azucar,  y  de  la 
glucosa.  La  orientacion  de  los  grupos  — H  y  —OH  alrededor  del 
atomo  de  carbono  adyacente  al  carbono  alcohol  primario  terminal 
(carbon  5  en  la  glucosa)  determina  si  el  azucar  pertenece  a  las  series 
d  o  l.  Cuando  el  grupo  —OH  en  dicho  carbono  esta  a  la  derecha 
(fig.  14-2),  el  azucar  es  el  isomero  d;  cuando  esta  a  la  izquierda,  es  el 
isomero  l.  Casi  todos  los  monosacaridos  que  se  encuentran  en  ma- 
miferos  son  azucares  d,  y  las  enzimas  de  las  cuales  depende  su  me¬ 
tabolismo  son  especificas  para  esta  configuracion. 

La  presencia  de  atomos  de  carbono  asimetricos  tambien  con- 
fiere  actividad  optica  al  compuesto.  Cuando  un  haz  de  luz  polariza 
da  por  piano  se  hace  pasar  a  traves  de  una  solucion  de  un  isomero 
optico,  rota  hacia  la  derecha  (es  dextrorrotatorio  [+]),  o  hacia  la  iz¬ 
quierda  (es  levorrotatorio  [-]).  La  direccion  de  rotacion  de  luz  pola- 
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FIGURA  14-2  d-  y  L-isomerismo  de  glicerosa  y  glucosa. 


rizada  es  independiente  de  la  estereoquimica  del  azucar,  de  modo 
que  puede  designarse  d(-),  d(+),  l(-)  o  l(+).  Por  ejemplo,  la  forma 
de  fructosa  que  existe  de  manera  natural  es  el  isomero  d(-).  En  so¬ 
lucion,  la  glucosa  es  dextrorrotatoria,  y  las  soluciones  de  glucosa  a 
veces  se  conocen  como  dextrosa. 

2.  Estructuras  en  anillo  piranosa  y  furanosa:  las  estructuras 
en  anillo  de  monosacaridos  son  similares  a  las  estructuras  en  anillo 
de  pirano  (un  anillo  de  seis  miembros)  o  furano  (un  anillo  de  cinco 
miembros)  (figs.  14-3  y  14-4).  Para  la  glucosa  en  solucion,  mas  de 
99%  esta  en  la  forma  de  piranosa. 

3.  Anomeros  a  y  (3:  la  estructura  en  anillo  de  una  aldosa  es 
hemiacetal,  porque  se  forma  por  combination  de  un  grupo  aldehi- 
do  y  un  alcohol.  De  modo  similar,  la  estructura  en  anillo  de  una 
cetosa  es  un  hemicetal.  La  glucosa  cristalina  es  a-D-glucopiranosa. 
La  estructura  ciclica  se  retiene  en  solucion,  pero  ocurre  isomerismo 
alrededor  de  la  position  1,  el  carbonilo  o  atomo  de  carbono  anome- 


H  — 5C  —  OH 

I 

6CH2OH 


B  HOCH2 


FIGURA  1 4-1  D-glucosa.  (A)  Forma  de  cadena  recta.  (B)  a-D- 
glucosa;  proyeccion  de  Haworth.  (C)  a-D-glucosa;  forma  de  silla. 


Pirano 


Furano 


a-D-Glucopiranosa  a-D-Glucofuranosa 

FIGURA  14-3  Formas  piranosa  y  furanosa  de  la  glucosa. 
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a-D-Fructopiranosa 


p-D-Fructopiranosa 


a-D-Fructofuranosa 

FIGURA  14-4  Formas 


p-D-Fructofuranosa 

piranosa  y  furanosa  de  la  fructosa. 


HOCHo 


HOCHo 


HOCHo 


a-D-Manosa 


FIGURA  14-5  Epimeros  de  la  glucosa. 


rico,  para  dar  una  mezcla  de  a-glucopiranosa  (38Qo  I  y  (}-glucopira- 
nosa  (62%).  Menos  de  0.3%  esta  representado  por  anomeros  a  y  (3 
de  glucofuranosa. 

4.  Epimeros:  los  isomeros  que  difieren  como  resultado  de  va- 
riaciones  de  configuration  del  —OH  y  — H  en  los  atomos  de  carbo- 
no  2,  3  y  4  de  la  glucosa,  se  conocen  como  epimeros.  Desde  el  punto 
de  vista  biologico,  los  epimeros  de  mayor  importancia  de  la  glucosa 
son  manosa  (epimerizada  en  el  carbono  2)  y  galactosa  (epimerizada 
en  el  carbono  4)  (fig.  14-5). 

5.  Isomerismo  de  aldosa-cetosa:  la  fructosa  tiene  la  misma 
formula  molecular  que  la  glucosa,  pero  difieren  en  su  formula  es- 
tructural,  porque  hay  un  grupo  ceto  potencial  en  la  position  2,  el 
carbono  anomerico  de  la  fructosa  (figs.  14-4  y  14-6),  mientras  que 
hay  un  grupo  aldehido  potencial  en  la  posicion  1,  el  carbono  ano¬ 
merico  de  la  glucosa  (figs.  14-2  y  14-7). 


Muchos  monosacaridos  son  importantes 
en  el  aspecto  fisiologico 

Los  derivados  de  triosas,  tetrosas  y  pentosas,  y  de  un  azucar  de  siete 
carbonos  (sedoheptulosa)  se  forman  como  intermediaries  metabo- 
licos  en  la  glucolisis  (cap.  18)  y  la  via  de  la  pentosa  fosfato  (cap.  21). 
Las  pentosas  son  importantes  en  nucleotidos,  acidos  nucleicos  y 
varias  coenzimas  (cuadro  14-2).  La  glucosa,  galactosa,  fructosa 
y  manosa  son  las  hexosas  de  mayor  importancia  fisiologica  (cuadro 
14-3).  Las  cetosas  importantes  desde  el  punto  de  vista  bioquimico  se 
muestran  en  la  figura  14-6,  y  las  aldosas,  en  la  figura  14-7. 

Ademas,  los  derivados  de  la  glucosa  del  acido  carboxilico,  son 
importantes,  entre  ellos  el  D-glucuronato  (para  la  formation  de 
glucuronido  y  en  glucosaminoglucanos)  y  su  derivado  metabolico, 
L-iduronato  (en  glucosaminoglucanos)  (fig.  14-8)  y  L-gulonato  (un 
intermediario  de  la  via  del  acido  uronico;  fig.  21-4). 
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FIGURA  14-6  Ejemplos  de  aldosas  de  importancia  fisiologica. 
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FIGURA  14-7  Ejemplos  de  cetosas  de  importancia  fisiologica. 
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CUADRO  1 4-2  Pentosas  de  importancia  fisiologica 


Azucar 

Fuente 

Importancia  bioquimica  y  clinica 

D-Ribosa 

Acidos  nucleicos  e  intermediario  metabolico 

Componente  estructural  de  acidos  nucleicos  y  coenzimas,  entre  ellos  ATP, 
NAD(P)  y  coenzimas  flavina 

D-Ribulosa 

Intermediario  metabolico 

Intermediario  en  la  via  de  la  pentosa  fosfato 

D-Arabinosa 

Gomas  vegetales 

Constituyente  de  glucoproteinas 

D-Xilosa 

Gomas  vegetales,  proteoglucanos,  glucosaminoglucanos  Constituyente  de  glucoproteinas 

L-Xilulosa 

Intermediario  metabolico 

Se  excreta  en  la  orina  en  la  pentosuria  esencial 

CUADRO  1 4-3  Hexosas  de  importancia  fisiologica 

Azucar 

Fuente 

Importancia  bioquimica 

Importancia  clinica 

D-Glucosa 

Jugos  de  frutas,  hidrolisis  del  almidon,  azucar 
de  cana  o  de  remolacha  (betabel),  maltosa 
y  lactosa 

El  principal  combustible  metabolico  para 
tejidos;  "azucar  en  sang  re" 

Se  excreta  en  la  orina  (glucosuria)  en 
la  diabetes  mellitus  mal  controlada 
como  resultado  de  hiperglucemia 

O-Fructosa 

Jugos  de  frutas;  miel;  hidrolisis  de  azucar 
de  cana  o  de  remolacha,  y  de  inulina; 
isomerizacion  enzimatica  de  jarabes  de 
glucosa  para  la  manufactura  de  alimentos 

Se  metaboliza  con  facilidad  por  medio  de 
glucosa  o  de  modo  directo 

La  intolerancia  hereditaria  a  la 

fructosa  conduce  a  acumulacion  de 
fructosa  e  hipoglucemia 

D-Galactosa 

Hidrolisis  de  lactosa 

Se  metaboliza  con  facilidad  hacia  glucosa; 
se  sintetiza  en  la  glandula  mamaria 
para  sintesis  de  lactosa  en  la  leche. 

Un  constituyente  de  glucolipidos  y 
glucoproteinas 

La  galactosemia  hereditaria  como 
resultado  de  fracaso  para 
metabolizar  galactosa  da  pie  a 
cataratas 

D-Manosa 

Hidrolisis  de  gomas  manano  vegetales 

Constituyente  de  glucoproteinas 

COO"  H 


H  OH  H  OH 

FIGURA  14_8  a-D-glucuronato  {izquierda)  y  (3-L-iduronato 
(i derecha ). 

Los  azucares  forman  glucosidos 
con  otros  compuestos  y  entre  si 

Los  glucosidos  se  forman  por  condensacion  entre  el  grupo  hidroxilo 
del  carbono  anomerico  de  un  monosacarido,y  un  segundo  compues- 
to  que  puede  o  no  (en  el  caso  de  una  aglicona)  ser  otro  monosaca- 
rido.  Si  el  segundo  grupo  es  un  hidroxilo,  el  enlace  O-glucosidico  es 
un  enlace  acetal  porque  se  produce  por  una  reaction  entre  un  grupo 
hemiacetal  (formado  a  partir  de  un  aldehido  y  un  grupo  —OH)  y 
otro  grupo  — OH.  Si  la  portion  hemiacetal  es  glucosa,  el  compuesto 
resultante  es  un  glucosido;  si  es  galactosa,  un  galactosido,  y  asi  su- 
cesivamente.  Si  el  segundo  grupo  es  una  amina,  se  forma  un  enlace 
iV-glucosidico,  por  ejemplo,  entre  adenina  y  ribosa  en  nucleotidos 
como  ATP  (fig.  11-4). 

Los  glucosidos  estan  ampliamente  distribuidos  en  la  Natura- 
leza;  la  aglicona  puede  ser  metanol,  glicerol,  un  esterol,  un  fenol,  o 


una  base  como  adenina.  Los  glucosidos  importantes  en  medicina 
debido  a  su  action  sobre  el  corazon  (glucosidos  cardiacos)  contie- 
nen  esteroides  como  la  aglicona.  Estos  incluyen  derivados  de  la  di¬ 
gital  y  del  estrofanto,  como  ouabaina,  un  inhibidor  de  la  Na'-K+ 
ATPasa  de  las  membranas  celulares.  Otros  glucosidos  comprenden 
antibioticos  como  la  estreptomicina. 

Los  azucares  desoxi  carecen 
de  un  atomo  de  oxigeno 

Los  azucares  desoxi  son  aquellos  en  los  cuales  un  grupo  hidroxilo  ha 
quedado  remplazado  por  hidrogeno.  Un  ejemplo  es  la  desoxirribo- 
sa  (fig.  14-9)  en  el  DNA.  El  azucar  desoxi  L-fucosa  (fig.  14-13)  exis- 
te  en  glucoproteinas;  la  2-desoxiglucosa  se  usa  de  forma  experimen¬ 
tal  como  un  inhibidor  del  metabolismo  de  la  glucosa. 

Los  azucares  amino  (hexosaminas) 
son  componentes  de  glucoproteinas, 
gangliosidos  y  glucosaminoglucanos 

Los  azucares  amino  incluyen  D-glucosamina,  un  constituyente  del 
acido  hialuronico  (fig.  14-10),  D-galactosamina  (tambien  conoci- 
da  como  condrosamina),  un  constituyente  de  la  condroitina  y  la 
D-manosamina.  Varios  antibioticos  (p.  ej.,  eritromicina)  contie- 
nen  azucares  amino,  que  son  importantes  para  su  actividad  anti- 
biotica. 
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HOCHp 


FIGURA  14-9  2-Desoxi-D-ribofuranosa  (forma  (3). 


FIGURA  14-10  Glucosamina  (2-amino-D-glucopiranosa)  (forma  a). 
La  galactosamina  es  una  2-amino-D-galactopiranosa.Tanto  la 
glucosamina  como  la  galactosamina  existen  como  derivados  A/acetilo 
en  carbohidratos  mas  complejos,  por  ejemplo,  glucoproteinas. 


La  maltosa,  sacarosa  y  lactosa 
son  disacaridos  importantes 

Los  disacaridos  son  azucares  compuestos  de  dos  residuos  monosa- 
carido  unidos  por  un  enlace  glucosido  (fig.  14-11).  Los  disacaridos 
importantes  en  el  aspecto  fisiologico  son  maltosa,  sacarosa  y  lactosa 
(cuadro  14-4).  La  hidrolisis  de  la  sacarosa  da  una  mezcla  de  glucosa 
y  fructosa  denominada  “azucar  invertido”  porque  la  fructosa  es 
fuertemente  levorrotatoria  y  cambia  (invierte)  la  action  dextrorro- 
tatoria  mas  debil  de  la  sacarosa. 

LOS  polisacAridos  desempenan 

FUNCIONES  DE  ALMACENAMIENTO 
Y  ESTRUCTURALES 

Los  polisacaridos  comprenden  los  siguientes  carbohidratos  de  im- 
portancia  fisiologica: 

El  almidon  es  un  homopolimero  de  glucosa  que  forma  una  ca- 
dena  a-glucosidica,  llamada  glucosano  o  glucano.  Es  el  carbohidra- 
to  mas  importante  de  la  dieta  en  cereales,  papas  (patatas),  legumbres 
y  otras  verduras.  Los  dos  constituyentes  principales  son  amilosa 


Maltosa 


0-a-D-glucopiranosil-(1  ->  4)-a-D-glucopiranosa 


Lactosa 


0-p-D-Galactopiranosil-(1  4)-p-D-glucopiranosa 


Sacarosa 


0-a-D-Glucopiranosil-(1  2)-(3-D-fructofuran6sida 


FIGURA  14-11  Estructuras  de  disacaridos  importantes.  La  a  y  la  p  se  refieren  a  la  configuracion  del  atomo  de  carbono  anomerico  (*).  Cuando  el 
carbono  anomerico  del  segundo  residuo  participa  en  la  formation  de  enlace  glucosidico,  como  en  la  sacarosa,  el  residuo  se  convierte  en  un  glucosido 
conocido  como  un  furanosido  o  un  piranosido.  Dado  que  el  disacarido  ya  no  tiene  un  carbono  anomerico  con  un  grupo  aldehido  o  cetona  potencial 
ibre,  ya  no  muestra  propiedades  reductoras.  La  configuracion  del  residuo  p-fructofuranosa  en  la  sacarosa  se  origina  por  giro  de  1 80°  e  inversion  de  la 
molecula  de  p-fructofuranosa  presentada  en  la  figura  14-4. 


CUADRO  14-4  Disacaridos  de  importancia  fisiologica 


Azucar 

Composition 

Fuente 

Importancia  clinica 

Sacarosa 

0-a-D-glucopiranosil-(1  — >2)- 
p-D-fructofuranosida 

Azucar  de  caha  y  de  remolacha,  sorgo 
y  algunas  frutas  y  verduras 

La  falta  de  sucrasa  de  origen  genetico,  que  es  rara,  Neva  a 
intolerancia  a  la  sacarosa  — diarrea  y  flatulencia 

Lactosa 

0-a-D-galactopiranosil-(1  — >4)-p- 
D-glucopiranosa 

Leche  (y  muchas  preparaciones 
farmaceuticas  como  un  relleno) 

La  falta  de  lactasa  (alactasia)  conduce  a  intolerancia  a  la  lactosa 
— diarrea  y  flatulencia — ;  puede  excretarse  en  la  orina 
durante  el  embarazo 

Maltosa 

0-a-D-glucopiranosil-(1  — >4)- 
a-D-glucopiranosa 

Hidrolisis  enzimatica  del  almidon 
(amilasa);  cereales  germinados  y 
malta 

isomaltosa 

0-a-D-glucopiranosil-(l-^6)- 

a-D-glucopiranosa 

Hidrolisis  enzimatica  del  almidon 
(los  puntos  de  ramificacion  en  la 
amilopectina) 

_actulosa 

0-a-D-galactopiranosil-(l—>4)-p- 

D-fructofuranosa 

Leche  calentada  (pequenas  cantida- 
des),  principalmente  sintetica 

Las  enzimas  intestinales  no  la  hidrolizan,  pero  las  bacterias 
intestinales  la  fermentan;  se  usa  como  laxante  osmotico  leve 

Trehalosa 

0-a-D-glucopiranosil-(1  -^1  )- 
a-D-glucopiranosida 

Levadurasy  hongos;el  principal  azucar 
de  la  hemolinfa  de  insectos 
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FIGURA  14-12  Estructura  del  almidon.  (A)  Amilosa, 
que  muestra  punto  de  ramificacion  1  6. 


muestra  estructura  en  espiral  helicoidal.  (B)  Amilopectina, 


(13  a  20%),  que  tiene  una  estructura  helicoidal  no  ramificada,  y 
amilopectina  (80  a  85%),  que  consta  de  cadenas  ramificadas  com* 
puestas  de  24  a  30  residuos  de  glucosa  unidos  por  enlaces  al  — >  4 
en  las  cadenas,  y  por  enlaces  al  — >  6  en  los  puntos  de  ramificacion 
(fig.  14-12). 

El  grado  al  cual  la  amilasa  hidroliza  el  almidon  en  los  alimentos 
esta  determinado  por  su  estructura,  el  nivel  de  cristalizacion  o  hi- 
dratacion  (el  resultado  del  cocinado),  y  por  el  hecho  de  si  esta  ence- 
rrado  en  paredes  de  celulas  vegetales  intactas  (e  indigeribles).  El 
indice  glucemico  de  un  alimento  feculento  es  una  medida  de  su 
digestibilidad,  con  base  en  el  grado  al  cual  aumenta  la  concentra¬ 
tion  de  glucosa  en  sangre  en  comparacion  con  una  cantidad  equiva- 
lente  de  glucosa  o  un  alimento  de  referenda,  como  pan  bianco  o 
arroz  hervido. 


El  glucogeno  (fig.  14-13)  es  el  polisacarido  de  almacenamiento 
en  animales,  y  a  veces  se  llama  almidon  animal.  Es  una  estructura 
mas  ramificada  que  la  amilopectina  con  cadenas  de  residuos  12-14 
a-D-glucopiranosa  (en  enlace  al  — >  4  glucosidico)  con  ramificacion 
mediante  enlaces  al  — >  6  glucosidicos.  La  inulina  es  un  polisacari¬ 
do  de  la  fructosa  (y,  en  consecuencia,  un  fructosano)  que  se  encuen- 
tra  en  tuberculos  y  raices  de  dalias,  alcachofas  y  dientes  de  leon.  Es 
facilmente  soluble  en  agua  y  se  usa  para  determinar  el  indice  de  fil¬ 
tration  glomerular,  pero  las  enzimas  intestinales  no  la  hidrolizan. 
Las  dextrinas  son  intermediaries  en  la  hidrolisis  del  almidon.  La 
celulosa  es  el  principal  constituyente  de  las  paredes  de  las  celulas 
vegetales.  Es  insoluble  y  consta  de  unidades  de  (3-D-glucopiranosa 
unidas  por  enlaces  pi  — >  4  para  formar  cadenas  largas  y  rectas  for- 
talecidas  por  enlaces  de  hidrogeno  que  se  entrecruzan.  Los  mamife- 


B 


FIGURA  1 4-1 3  La  molecula  de  glucogeno.  (A)  Estructura  general.  (B)  Agrandamiento  de  la  estructura  en  un  punto 
de  ramificacion.  La  molecula  es  una  esfera  de  ~21  nm  de  diametro  que  puede  observarse  en  micrografias  electronicas. 
Tiene  una  masa  molecular  de  ~1 07  Da  y  consta  de  cadenas  de  polisacarido,  cada  una  de  las  cuales  contiene  alrededor  de 
1 3  residuos  glucosa.  Las  cadenas  son  ramificadas  o  no  ramificadas,  y  estan  dispuestas  en  1 2  capas  concentricas  (en  la 
figura  solo  se  muestran  cuatro).  Las  cadenas  ramificadas  (cada  una  de  las  cuales  tiene  dos  ramas)  se  encuentran  en  las 
capas  internas,  y  las  cadenas  no  ramificadas,  en  la  capa  externa.  (G,  glucogenina,  la  molecula  preparadora  para  la  sintesis 
de  glucogeno.) 
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ros  carecen  de  enzimas  que  hidrolicen  los  enlaces  (3l  — >  4;  de  esta 
manera,  no  pueden  digerir  la  celulosa.  Es  una  fuente  importante  de 
"volumen”  en  la  dieta,  y  el  principal  componente  de  la  fibra  de  la 
misma.  Los  microorganismos  que  se  encuentran  en  el  intestino  de 
rumiantes  y  otros  herbivoros  pueden  hidrolizar  el  enlace  y  fermen- 
tar  los  productos  hacia  acidos  grasos  de  cadena  corta  como  una  im¬ 
portante  fuente  de  energia.  Hay  cierto  metabolismo  bacteriano  de 
zelulosa  en  el  colon  de  seres  humanos.  La  quitina  es  un  polisacarido 


Quitina 


Heparina 


Glucosamina  sulfatada  Acido  iduronico  sulfatado 


FIGURA  14-14  Estructura  de  algunos  polisacaridos 
glucosaminoglucanos  complejos. 


CUADRO  1 4-5  Carbohidratos  que  se  encuentran 
en  glucoprotemas 


Hexosas 

Manosa  (Man),  galactosa  (Gal) 

Acetil  hexosaminas 

/V-acetilglucosamina  (GIcNAc),  N- acetil 
galactosamina  (GalNAc) 

Pentosas 

Arabinosa  (Ara),  xilosa  (Xil) 

Metil  pentosa 

L-fucosa  (Fuc,fig.  14-15) 

Acidos  sialicos 

Derivados  A/-aci!o  del  acido  neuraminico; 
el  acido  sialico  predominante  es  acido 
/V-acetil-neuramfnico  (NeuAc,  fig. 14-1 6) 

H 

\ - o 

H/CH3  \h 

X 

-sO 

X  | 

X 

OH  H 

FIGURA  14-15 

P-L-Fucosa  (6-desoxi-p-L-galactosa). 

estructural  en  el  exoesqueleto  de  crustaceos  e  insectos,  y  en  hongos. 
Consta  de  unidades  de  N-acetil-D-glucosamina  unidas  por  enlaces 
pi  — »  4  glucosidicos  (fig.  14-14). 

Los  glucosaminoglucanos  (mucopolisacaridos)  son  carbohi¬ 
dratos  complejos  que  contienen  azucares  amino  y  acidos  uronicos. 
Pueden  estar  fijos  a  una  molecula  de  protema,  lo  que  forma  un  pro- 
teoglucano.  Los  proteoglucanos  proporcionan  la  sustancia  funda¬ 
mental  o  de  relleno  del  tejido  conjuntivo.  Sostienen  grandes  canti- 
dades  de  agua  y  ocupan  espacio,  lo  que  amortigua  o  lubrica  otras 
estructuras,  debido  al  gran  numero  de  grupos  —OH  y  cargas  nega- 
tivas  en  la  molecula  que,  por  repulsion,  mantienen  separadas  las 
cadenas  de  carbohidrato.  Los  ejemplos  son  el  acido  hialuronico,  el 
condroitin  sulfato  y  la  heparina  (fig.  14-14). 

Las  glucoprotemas  (tambien  conocidas  como  mucoproteinas) 
son  proteinas  que  contienen  cadenas  de  oligosacarido  ramificadas  o 
no  ramificadas  (cuadro  14-5,  fig.  14-15);  se  encuentran  en  membra- 
nas  celulares  (caps.  40  y  47)  y  en  muchas  otras  situaciones;  la  albu- 
mina  serica  es  una  glucoproteina.  Los  acidos  sialicos  son  derivados 
N-  u  O-acilo  del  acido  neuraminico  (fig.  14-16);  este  ultimo  es  un 
azucar  de  nueve  carbonos  derivado  de  la  manosamina  (un  epimero 
de  la  glucosamina)  y  el  piruvato.  Los  acidos  sialicos  son  constitu- 
yentes  tanto  de  glucoprotemas  como  de  gangliosidos. 


H 


FIGURA  14-16  Estructura  del  acido  /V-acetilneuraminico,  un  acido 
sialico  (Ac  =  CH3 — CO—). 
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LOS  CARBOHIDRATOS  SE  ENCUENTRAN 
EN  MEMBRANAS  CELULARES 
Y  EN  LIPOPROTEIN  AS 

Alrededor  de  5%  del  peso  de  las  membranas  celulares  es  carbohi- 
drato  en  glucoproteinas  y  glucolipidos.  Su  presencia  sobre  la  super- 
ficie  externa  de  la  membrana  plasmatica  (el  glucocaliz)  se  ha  mos- 
trado  con  el  uso  de  lectinas  vegetales,  aglutininas  proteinicas  que 
unen  residuos  glucosilo  espedficos.  Por  ejemplo,  la  concanavalina 
A  une  residuos  a-glucosilo  y  a-manosilo.  La  glucoforina  es  una  im- 
portante  glucoproteina  de  membrana  integral  de  los  eritrocitos  del 
ser  humano.  Tiene  130  residuos  aminoacido  y  abarca  la  membrana 
lipidica,  con  regiones  polipeptidicas  fuera  de  las  superficies  tanto 
externa  como  interna  (citoplasmica).  Las  cadenas  de  carbohidrato 
estan  fijas  a  la  por  cion  amino  terminal  fuera  de  la  superficie  externa. 
Los  carbohidratos  tambien  estan  presentes  en  apo-proteina  B  de  li- 
poproteinas  plasmaticas. 

RESUMEN 

■  Los  carbohidratos  son  constituyentes  importantes  del  alimento  de  los 
animales  y  del  tejido  de  estos.  Se  caracterizan  por  el  tipo  y  numero  de 
residuos  monosacarido  en  sus  moleculas. 

■  La  glucosa  es  el  carbohidrato  de  mayor  importancia  en  la  bioquimica 
de  mamiferos,  porque  casi  todo  el  carbohidrato  en  los  alimentos  se 
convierte  en  glucosa  para  el  metabolismo. 


■  Los  azucares  tienen  grandes  numeros  de  estereoisomeros  porque 
contienen  varios  atomos  de  carbono  asimetricos. 

■  Los  monosacaridos  de  mayor  importancia  fisiologica  son  la  glucosa, 
el  “azucar  de  la  sangre”  y  la  ribosa,  un  importante  constituyente  de 
nucleotidos  y  acidos  nucleicos. 

■  Los  disacaridos  importantes  son  maltosa  (glucosil  glucosa),  un 
intermediario  en  la  digestion  del  almidon;  la  sacarosa  (glucosil 
fructosa),  importante  como  un  constituyente  de  la  dieta,  que 
contiene  fructosa,  y  la  lactosa  (galactosil  glucosa),  en  la  leche. 

■  El  almidon  y  el  glucogeno  son  polimeros  de  glucosa  de 
almacenamiento  en  vegetales  y  animales,  respectivamente.  El 
almidon  es  la  principal  fuente  de  energia  en  la  dieta. 

■  Los  carbohidratos  complejos  contienen  otros  derivados  de  azucar 
como  azucares  amino,  acidos  uronicos  y  acidos  sialicos.  Incluyen 
proteoglucanos  y  glucosaminoglucanos,  que  se  relacionan  con 
elementos  estructurales  de  los  tejidos,  y  glucoproteinas,  que  son 
proteinas  que  contienen  cadenas  de  oligosacarido;  se  encuentran  en 
muchas  situaciones,  incluso  en  la  membrana  celular. 
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C  A  P  i  T  U  L  O 


Lipidos  de  importancia 
fisiologica 

Kathleen  M.  Botham,  PhD,  DSc  y  Peter  A.  Mayes,  PhD,  DSc 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Los  lipidos  son  un  grupo  de  compuestos  heterogeneo,  que  incluye 
grasas,  aceites,  esteroides,  ceras  y  compuestos  relacionados  mas 
por  sus  propiedades  fisicas  que  por  sus  propiedades  quimicas.  Tie- 
nen  la  propiedad  comun  de  ser:  1)  relativamente  insolubles  en  agua 
y  2)  solubles  en  solventes  no  polares,  como  eter  y  cloroformo.  Son 
importantes  constituyentes  de  la  dieta  no  solo  debido  a  su  alto  valor 
energetico,  sino  tambien  debido  a  las  vitaminas  liposolubles  y  los 
acidos  grasos  esenciales  contenidos  en  la  grasa  de  alimentos  natura- 
les.  La  grasa  se  almacena  en  el  tejido  adiposo,  donde  tambien  sirve 
como  un  aislante  termico  de  los  tejidos  subcutaneos  y  alrededor  de 
ciertos  organos.  Los  lipidos  no  polares  actuan  como  aisladores  elec- 
tricos,  lo  que  permite  la  propagation  rapida  de  las  ondas  de  despo- 
larizacion  a  lo  largo  de  nervios  mielinizados.  Las  combinaciones  de 
lipido  y  proteina  (lipoproteinas)  sirven  como  el  medio  para  trans- 
portar  lipidos  en  la  sangre.  El  conocimiento  de  las  propiedades  bio- 
quimicas  de  los  lipidos  se  necesita  para  entender  muchas  areas 
biomedicas  importantes,  como  obesidad,  diabetes  mellitus,  ate- 
rosclerosis,  y  la  funcion  de  diversos  acidos  grasos  poliinsaturados 
en  la  nutrition  y  la  salud. 

LOS  LIPIDOS  SE  CLASIFICAN 
COMO  SIMPLES  O  COMPLEJOS 

1.  Lipidos  simples:  esteres  de  acidos  grasos  con  diversos 

alcoholes. 

a.  Grasas:  esteres  de  acidos  grasos  con  glicerol.  Los  aceites 
son  grasas  en  el  estado  liquido. 

b.  Ceras:  esteres  de  acidos  grasos  con  alcoholes 
monohidricos  de  masa  molecular  relativa  (peso 
molecular)  mas  alta. 

2.  Lipidos  complejos:  esteres  de  acidos  grasos  que  contienen 

grupos  ademas  de  un  alcohol  y  un  acido  graso. 

a.  Fosfolipidos:  lipidos  que  contienen,  ademas  de  acidos 
grasos  y  un  alcohol,  un  residuo  acido  fosforico.  A 
menudo  poseen  bases  que  contienen  nitrogeno  y  otros 
sustituyentes;  por  ejemplo,  en  los  glicero fosfolipidos 
el  alcohol  es  glicerol,  y  en  los  esfmgofosfolipidos  el 

alcohol  es  la  esfingosina. 

b.  Glucolipidos  (glucoesfingolipidos):  lipidos  que 

contienen  un  acido  graso,  esfingosina  y  carbohidrato. 

c  Otros  lipidos  complejos:  lipidos  como  sulfolipidos  y 
aminolipidos.  Las  lipoproteinas  tambien  pueden 

colocarse  en  esta  categoria. 


3.  Lipidos  precursores  y  derivados:  comprenden  acidos 
grasos,  glicerol,  esteroides,  otros  alcoholes,  aldehidos  gra¬ 
sos,  cuerpos  cetonicos  (cap.  22),  hidrocarburos,  vitaminas 
liposolubles  y  hormonas. 

Dado  que  no  tienen  carga,  los  acilgliceroles  (gliceridos),  el  co- 
lesterol  y  los  esteres  de  colesterol  se  llaman  lipidos  neutrales. 

los  Acidos  grasos  son  Acidos 

CARBOXI'LICOS  ALIFATICOS 


Los  acidos  grasos  se  encuentran  en  el  cuerpo  principalmente  como 
esteres  en  grasas  y  aceites  naturales,  pero  existen  en  la  forma  no  es- 
terificada  como  acidos  grasos  libres,  una  forma  que  se  transporta 
en  el  plasma.  Los  acidos  grasos  que  se  hallan  en  grasas  naturales  por 
lo  general  contienen  un  numero  par  de  atomos  de  carbono.  La  cade- 
na  puede  ser  saturada  (que  no  contiene  dobles  enlaces)  o  insatura- 
da  (que  contiene  uno  o  mas  dobles  enlaces). 

Los  acidos  grasos  se  denominan 
con  base  en  los  hidrocarburos 
correspondientes 

La  nomenclatura  sistematica  de  uso  mas  frecuente  denomina  al  aci¬ 
do  graso  con  base  en  el  hidrocarburo  con  el  mismo  nombre  y  orde- 
namiento  de  atomos  de  carbono;  la  -o  final  se  sustituye  por  -oico 
(sistema  ginebrino).  De  este  modo,  los  acidos  saturados  terminan 
en  -anoico,  por  ejemplo,  acido  octanoico,  y  los  acidos  grasos  insatu- 
rados  con  dobles  enlaces  terminan  en  -enoico,  por  ejemplo,  acido 
octadecenoico  (acido  oleico). 

Los  atomos  de  carbono  se  numeran  desde  el  carbono  carboxilo 
(carbono  num.  1).  Los  atomos  de  carbono  adyacentes  al  carbono 
carbonilo  (nums.  2, 3  y  4)  tambien  se  conocen  como  los  carbonos  a, 
(3  y  y,  respectivamente,  y  el  carbono  metilo  terminal  recibe  el  nom¬ 
bre  de  carbono  co  o  n. 

En  diversas  fuentes  se  usa  A  para  indicar  el  numero  y  la  posi¬ 
tion  de  los  dobles  enlaces  (fig.  15-1);  por  ejemplo,  A1 2 * * * * * * 9  indica  un  do- 
ble  enlace  entre  los  carbonos  9  y  10  del  acido  graso;  0)9  denota  un 
doble  enlace  en  el  noveno  carbono  contando  desde  el  carbono  co.  En 
animales,  se  introduce  un  doble  enlace  adicional  entre  el  doble  en¬ 
lace  existente  (p.  ej.,  co9,  106  o  co3)  y  el  carbono  carboxilo,  lo  que 
conduce  a  tres  series  de  acidos  grasos  conocidos  como  las  familias 
0)9,  co6  y  co3,  respectivamente. 
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SECCION  II  Bioenergetica  y  el  metabolismo  de  carbohidratos  y  Hpidos 


18:1  ;9  o  A9  18:1 

18  10  9  1 

CH3(CH2)7CH  =  CH(CH2)7COOH 
0 

co9,C18:1  o  n-9,  18:1 

0)23456789  10  18 

CH3CH2CH2CH2CH2CH2CH2CH2CH=CH(CH2)7COOH 
n  17  10  9  1 

FIGURA  15-1  Acido  oleico.  n  -  9  (n  menos  9)  es  equivalence  a  cj9. 

Los  acidos  grasos  saturados  no  contienen 
dobles  enlaces 

Los  acidos  grasos  saturados  pueden  imaginarse  como  basados  en 
acido  acetico  (CH3— COOH)  como  el  primer  miembro  de  la  serie 
en  la  cual  se  agrega  de  manera  progresiva  — CH2—  entre  los  grupos 
CH3—  y  — COOH  terminales.  En  el  cuadro  15-1  se  muestran  ejem- 
plos.  Se  sabe  que  existen  otros  miembros  de  la  serie  con  mas  carbo- 
nos,  sobre  todo  en  ceras.  Algunos  acidos  grasos  de  cadena  ramifica- 
da  se  han  aislado  a  partir  de  fuentes  tanto  vegetales  como  animales. 

Los  acidos  grasos  insaturados  contienen 
uno  o  mas  dobles  enlaces 

Los  acidos  grasos  insaturados  (cuadro  15-2)  pueden  subdividirse 
como  sigue: 

1.  Acidos  monoinsaturados  (monoetenoide,  monoenoico) 
que  contienen  un  doble  enlace. 

2.  Acidos  poliinsaturados  (polietenoide,  polienoico),  que 
contienen  dos  o  mas  dobles  enlaces. 

3.  Eicosanoides:  estos  compuestos,  derivados  de  acidos 
grasos  polienoicos  eicosa  (20  carbonos),  incluyen 
prostanoides,  leucotrienos  (LT)  y  lipoxinas  (LX).  Los 
prostanoides  comprenden  prostaglandinas  (PG), 
prostaciclinas  (PGI)  y  tromboxanos  (TX). 


CUADRO  1 5-1  Acidos  grasos  saturados 


Nombre 

comun 

Numero  de 
citomos  deC 

Acetico 

2 

Producto  terminal  principal  de  la 
fermentacion  de  carbohidratos  por 
organismos  del  rumen 

Butirico 

4 

En  ciertas  grasas  en  pequenas 
cantidades  (en  particular  mantequilla). 

Valerico 

5 

Principal  producto  terminal  de  la 

Caproico 

fermentacion  de  carbohidrato  por 

6 

organismos  del  rumen* 

Laurico 

12 

Esperma  de  ballena;  canela,  palma  y 
coco;  laurel;  mantequilla 

Miristico 

14 

Aceites  de  nuez  moscada,  palma  y  coco; 
arrayan  (mirto);  mantequilla 

Palmitico 

16 

Comun  en  todas  las  grasas  de  origen 

Estearico 

18 

animal  y  vegetal 

*  Tambien  se  forma  en  el  ciego  de  herbivoros  y  en  menor  grado  en  el  colon  de  seres 
humanos. 


Las  prostaglandinas  existen  en  casi  todos  los  tejidos  de  mami- 
feros  y  actuan  como  hormonas  locales;  tienen  importantes  activida- 
des  fisiologicas  y  farmacologicas.  Se  sintetizan  in  vivo  por  medio  de 
ciclizacion  por  el  centro  de  la  cadena  de  carbono  de  acidos  grasos 
poliinsaturados  de  20  carbonos  (eicosanoicos)  (p.  ej.,  acido  araqui- 
donico)  para  formar  un  anillo  ciclopentano  (fig.  15-2).  Una  serie 
relacionada  de  compuestos,  los  tromboxanos,  tiene  el  anillo  ciclo¬ 
pentano  interrumpido  con  un  atomo  de  oxigeno  (anillo  oxano)  (fig. 
15-3).  Tres  diferentes  acidos  grasos  eicosanoicos  dan  lugar  a  tres 
grupos  de  eicosanoides  caracterizados  por  el  numero  de  dobles  en¬ 
laces  en  las  cadenas  laterales,  por  ejemplo,  PGj,  PG2,  PG3. 

Tanto  en  la  serie  de  prostaglandinas  como  en  la  de  tromboxa¬ 
nos,  diferentes  grupos  de  sustituyentes  dan  lugar  a  estructuras  iden- 
tificadas  como  A,  B,  etc.;  por  ejemplo,  el  tipo  “E”  de  prostaglandina 
(PGE2)  tiene  un  grupo  ceto  en  la  posicion  9,  mientras  que  el  tipo  “F” 
tiene  un  grupo  hidroxilo  en  esta  posicion.  Los  leucotrienos  y  las 
lipoxinas  (fig.  15-4)  son  un  tercer  grupo  de  derivados  eicosanoides 
formados  mediante  la  via  de  la  lipooxigenasa  (fig.  23-11).  Se  carac- 
terizan  por  la  presencia  de  tres  o  cuatro  dobles  enlaces  conjugados, 
respectivamente.  Los  leucotrienos  causan  broncoconstriccion;  son 
potentes  agentes  proinflamatorios  y  estan  implicados  en  el  asma. 

Casi  todos  los  acidos  grasos  insaturados 
naturales  tienen  dobles  enlaces  c/s 

Las  cadenas  de  carbono  de  acidos  grasos  saturados  forman  un  mo- 
delo  en  zigzag  cuando  se  extienden  a  temperaturas  bajas.  A  tempe- 
raturas  mas  altas,  algunos  enlaces  rotan,  lo  que  da  por  resultado 
acortamiento  de  la  cadena;  ello  explica  por  que  las  biomembranas  se 
hacen  mas  delgadas  con  los  aumentos  de  la  temperatura.  En  los  aci¬ 
dos  grasos  insaturados  se  observa  un  tipo  de  isomerismo  geome- 
trico,  segun  la  orientacion  de  atomos  o  grupos  alrededor  de  los  ejes 
de  dobles  enlaces,  que  impide  la  rotation.  Si  las  cadenas  acilo  estan 
en  el  mismo  lado  del  enlace,  es  cis-,  como  en  el  acido  oleico;  si  estan 
en  lados  opuestos,  es  trans-y  como  en  el  acido  elaidico,  el  isomero 
trans  del  acido  oleico  (fig.  15-5).  Casi  todos  los  dobles  enlaces  en 
acidos  grasos  de  cadena  larga  insaturados  presentes  de  manera  na¬ 
tural  estan  en  la  configuration  cis;  las  moleculas  estan  “dobladas” 
120  grados  en  el  doble  enlace.  De  este  modo,  el  acido  oleico  tiene 
una  forma  de  L,  mientras  que  el  acido  elaidico  permanece  “recto”  El 
incremento  del  numero  de  dobles  enlaces  cis  en  un  acido  graso  da 
pie  a  diversas  posibles  configuraciones  espaciales  de  la  molecula;  p. 
ej.,  el  acido  araquidonico,  con  cuatro  dobles  enlaces  cis,  esta  dobla- 
do  en  forma  de  U.  Esto  tiene  profunda  importancia  para  la  organiza¬ 
tion  molecular  en  membranas  celulares  y  sobre  las  posiciones  ocu- 
padas  por  acidos  grasos  en  moleculas  mas  complejas,  como  los 
fosfolipidos.  Los  dobles  enlaces  trans  alteran  estas  relaciones  espa¬ 
ciales.  Los  acidos  grasos  trans  estan  presentes  en  ciertos  alimentos, 
y  surgen  como  un  subproducto  de  la  saturation  de  acidos  grasos 
durante  hidrogenacion,  o  “solidification”  de  aceites  naturales  en  la 
manufactura  de  margarina.  Una  pequena  contribution  adicional 
proviene  de  la  ingestion  de  grasa  de  rumiante  que  contiene  acidos 
grasos  trans ,  sintetizados  a  partir  de  la  action  de  microorganismos 
en  el  rumen.  Ahora  se  sabe  que  el  consumo  de  acidos  grasos  trans  es 
nocivo  para  la  salud,  y  se  relaciona  con  aumento  del  riesgo  de  enfer- 
medades,  entre  ellas  enfermedad  cardiovascular  y  diabetes  mellitus. 
Esto  ha  llevado  a  desarrollar  tecnologia  mejorada  para  producir 
margarina  blanda  con  bajo  o  nulo  contenido  de  acidos  grasos  trans. 


CAPfTULO  15  Lipidos  de  importancia  fisioiogica 
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CUADRO  1 5-2  Acidos  grasos  insaturados  de  importancia  fisioiogica  y  nutricional 


Numero  de  £tomos 
de  C  y  numero  y 
posicion  de  dobles 
enlaces  comunes 

Familia 

Nombre 

comun 

Nombre  sistematico 

Presencia 

1 6:1  ;9 

0)7 

Palmitoleico 

Acidos  monoenoicos  (un  doble  enlace) 

c/s-9-Hexadecenoico 

En  todas  las  grasas. 

1 8: 1  ;9 

0)9 

Oleico 

cis- 9-Octadecenoico 

Es  quiza  el  acido  graso  mas  comun  en  grasas 

1 8: 1  ;9 

0)9 

Elaidico 

trans-9-Octadecenoico 

naturales;  especialmente  alto  en  el  aceite  de 
oliva. 

Grasas  hidrogenadas  y  de  rumiantes. 

18:2;9,12 

0)6 

Linoleico 

Acidos  dienoicos  (dos  dobles  enlaces) 

todo-c/s-9,1 2-Octadecadienoico 

Aceites  de  maiz,  cacahuate  (mani),  semilla 

18:3:6,9,12 

0)6 

Y-Linolenico 

Acidos  trienoicos  (tres  dobles  enlaces) 

todo-c/s-6,9,12-Octadecatrienoico 

de  algodon,  soya  (soja)  y  muchos  aceites 
vegetales. 

Algunas  plantas,  por  ejemplo,  aceite  de  onagra, 

'8:3:9,12,15 

0)3 

a-Linolenico 

todo-c/s-9,1 2,1 5-Octadecatrienoico 

aceite  de  borraja;  acido  graso  menor  en 
animales. 

Suele  encontrarse  con  acido  linoleico,  pero  en 

20:4:5,8,11,14 

0)6 

Araquidonico 

Acidos  tetraenoicos  (4  dobles  enlaces) 

todo-c/s-5,8,11,14-Eicosatetraenoico 

particular  en  el  aceite  de  linasa. 

Se  encuentra  en  grasas  de  origen  animal; 

20:5:5,8,11,14,17 

0)3 

Timnodonico 

Acidos  pentaenoicos  (cinco  dobles  enlaces) 

todo-c/s-5,8,1 1,14,17-Eicosapentaenoico 

componente  importante  de  fosfolipidos  en 
animales. 

Componente  importante  de  aceites  de  pescado, 

22:6:4,7,10,13,16,19 

0)3 

Cervonico 

Acidos  hexaenoicos  (seis  dobles  enlaces) 

todo-c/s-4,7,10,1 3,1 6,1 9-Docosahexaenoico 

por  ejemplo,  aceites  de  higado  de  bacalao, 
caballa,  sabalo,  salmon. 

Aceites  de  pescado,  fosfolipidos  en  el  cerebro. 

FIGURA1  5_4  Leucotrieno  A.  (LTA.). 


FIGURA  15-5  Isomerismo  geometrico  de  A9,  acidos  grasos  1 8:1 
(acidos  oleico  y  elaidico). 
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Las  propiedades  fi'sicas  y  fisiologicas  de 
acidos  grasos  reflejan  la  longitud 
de  la  cadena  y  el  grado  de  insaturacion 

El  punto  de  fusion  de  acidos  grasos  con  un  numero  par  de  carbonos 
se  incrementa  con  la  longitud  de  la  cadena  y  disminuyen  de  acuerdo 
con  la  insaturacion.  Un  triacilglicerol  que  contiene  tres  acidos  gra¬ 
sos  saturados  de  12  carbonos  o  mas  es  solido  a  la  temperatura  cor¬ 
poral,  mientras  que  si  los  residuos  acido  graso  son  18:2,  es  liquido 
hasta  por  debajo  de  0°C.  En  la  practica,  los  acilgliceroles  naturales 
contienen  una  mezcla  de  acidos  grasos  adaptados  para  que  satisfa- 
gan  sus  necesidades  funcionales.  Los  lipidos  de  membrana,  que  de- 
ben  ser  liquidos  a  todas  las  temperaturas  ambientales,  estan  mas 
insaturados  que  los  lipidos  de  almacenamiento.  Los  lipidos  en  los 
tejidos  que  estan  sujetos  a  enfriamiento,  por  ejemplo,  en  hibernado- 
res  o  en  las  extremidades  de  animales,  estan  mas  insaturados. 

LOS  TRIACILGLICEROLES 
(TRIGLICERIDOS)*  SON  LAS  PRINCIPALES 
FORMAS  DE  ALMACENAMIENTO 
DE  ACIDOS  GRASOS 

Los  triacilgliceroles  (fig.  15-6)  son  esteres  del  alcohol  trihidroxilado 
glicerol  y  acidos  grasos.  Los  monoacilgliceroles  y  los  diacilglicero- 
les,  en  los  cuales  uno  o  dos  acidos  grasos  estan  esterificados  al  glice¬ 
rol,  tambien  se  encuentran  en  los  tejidos.  Estos  ultimos  tienen  par¬ 
ticular  importancia  en  la  sintesis  e  hidrolisis  de  triacilgliceroles. 

Los  carbonos  1  y  3  del  glicerol 
no  son  identicos 

A  fin  de  numerar  los  atomos  de  carbono  del  glicerol  de  manera  no 
ambigua,  se  usa  el  sistema  -sn  (del  ingles,  stereochemical  numbering , 
numeracion  estereoquimica).  Tiene  importancia  percatarse  de  que 
los  carbonos  1  y  3  del  glicerol  no  son  identicos  cuando  se  observan 
en  tres  dimensiones  (que  se  muestran  como  una  formula  de  proyec- 
cion  en  la  fig.  15-7).  Las  enzimas  distinguen  con  facilidad  entre 
ellos,  y  casi  siempre  son  especificas  para  un  carbono  o  para  el  otro; 
por  ejemplo,  el  glicerol  siempre  es  fosforilado  en  sn- 3  por  la  glicerol 
cinasa  para  dar  glicerol  3-fosfato  y  no  glicerol  1-fosfato. 

LOS  FOSFOLIPIDOS  SON  LOS 
PRINCIPALES  CONSTITUYENTES 
LIPIDOS  DE  MEMBRANAS 

Los  fosfolipidos  pueden  considerarse  derivados  del  acido  fosfatidi- 
co  (fig.  15-8),  en  el  cual  el  fosfato  esta  esterificado  con  el  —OH  de 
un  alcohol  idoneo.  El  acido  fosfatidico  es  importante  como  interme- 


*De  acuerdo  con  la  terminologia  estandarizada  de  la  International  Union  of 
Pure  and  Applied  Chemistry  (IUPAC)  y  la  International  Union  of  Biochemistry 
(IUB),  los  monogliceridos,  digliceridos  y  trigliceridos  deben  designarse  mono¬ 
acilgliceroles,  diacilgliceroles  y  triacilgliceroles,  respectivamente.  Sin  embargo, 
la  terminologia  mas  antigua  aun  recibe  una  amplia  difusion,  sobre  todo  en 
medicina  clinica. 
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FIGURA  1  5-7  Triacil-sn-glicerol. 


diario  en  la  sintesis  de  triacilgliceroles,  asi  como  de  fosfogliceroles, 
pero  no  se  encuentra  en  gran  cantidad  en  los  tejidos. 

Las  fosfatidilcolinas  (lecitinas) 
se  encuentran  en  membranas  celulares 

Los  fosfoacilgliceroles  que  contienen  colina  (fig.  15-8)  son  los  fos¬ 
folipidos  mas  abundantes  de  la  membrana  celular  y  representan 
una  proportion  grande  de  la  reserva  de  colina  del  cuerpo.  La  colina 
es  importante  en  la  transmision  nerviosa,  como  acetilcolina,  y 
como  una  reserva  de  grupos  metilo  labiles.  La  dipalmitoil  lecitina 
es  un  agente  tensoactivo  muy  eficaz  y  un  constituyente  fundamen¬ 
tal  del  surfactante  que  evita  la  adherencia,  debido  a  tension  super¬ 
ficial  de  las  superficies  internas  de  los  pulmones.  Su  ausencia  en  los 
pulmones  de  prematuros  causa  sindrome  de  dificultad  respirato- 
ria.  Casi  todos  los  fosfolipidos  tienen  un  radical  acilo  saturado  en 
la  posicion  sn- 1,  pero  un  radical  insaturado  en  la  posicion  sn- 2  del 
glicerol. 

La  fosfatidiletanolamina  (cefalina)  y  la  fosfatidilserina  (que 
se  encuentra  en  casi  todos  los  tejidos)  tambien  se  hallan  en  las 
membranas  celulares,  y  solo  difieren  de  la  fosfatidilcolina  en  que  la 
etanolamina  o  serina,  respectivamente,  remplaza  a  la  colina  (fig. 
15-8).  La  fosfatidilserina  tambien  participa  en  la  apoptosis  (muerte 
celular  programada). 

El  fosfatidilinositol  es  un  precursor 
de  segundos  mensajeros 

El  inositol  esta  presente  en  el  fosfatidilinositol  como  el  estereoiso- 
mero,  mioinositol  (fig.  15-8).  El  fosfatidilinositol  4, 5-bisfosfato  es 
un  constituyente  de  importancia  de  los  fosfolipidos  de  membrana 
celular;  en  el  momento  de  la  estimulacion  por  una  hormona  agonis- 
ta  idonea,  se  divide  hacia  diacilglicerol  e  inositol  trifosfato,  los 
cuales  actuan  como  senales  internas  o  segundos  mensajeros. 


CAPITULO  15  Lipidos  de  importancia  fisiologica 
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FIGURA  15-8  Acido  fosfatfdico  y  sus  derivados.  El  O'  que  se 
-uestra  sombreado  en  el  acido  fosfatfdico  es  sustituido  por  los 
stituyentes  que,  segun  se  muestra,  forman  en  (A)  3-fosfatidilcolina, 
B)  3-fosfatidiletanolamina,  (C)  3-fosfatidilserina,  (D)  3-fosfatidilinositol 
.  IE)  cardiolipina  (difosfatidilglicerol). 


La  cardiolipina  es  un  importante  lipido 
de  las  membranas  mitocondriales 

El  acido  fosfatidico  es  un  precursor  del  fosfatidilglicerol  que,  a  su 
*z,  da  lugar  a  la  cardiolipina  (fig.  15-8).  Este  fosfolipido  solo  se 
encuentra  en  las  mitocondrias  y  es  esencial  para  la  funcion  de  las 
ismas.  El  decremento  de  las  concentraciones  de  cardiolipina  o 
alteraciones  de  su  estructura  o  metabolismo  causan  disfuncion 
-uocondrial  en  el  envejecimiento  y  en  estados  patologicos,  entre 
cflos  insuficiencia  cardiaca,  hipotiroidismo  y  sindrome  de  Barth 
miopatia  cardioesqueletica). 


FIGURA  15-9  Lisofosfatidilcolina  (lisolecitina). 
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FIGURA  15-10  Plasmalogeno. 

Los  lisofosfolipidos  son  intermediarios 
en  el  metabolismo  de  fosfogliceroles 

Son  fosfoacilgliceroles  que  contienen  solo  un  radical  acilo,  por 
ejemplo,  la  lisofosfatidilcolina  (lisolecitina)  (fig.  15-9),  importante 
en  el  metabolismo  y  la  interconversion  de  fosfolipidos.  Tambien  se 
encuentra  en  lipoproteinas  oxidadas  y  se  considera  que  algunos  de 
sus  efectos  promueven  la  aterosclerosis. 


Los  plasmalogenos  se  encuentran 
en  el  cerebro  y  el  musculo 

Dichos  compuestos  constituyen  hasta  10%  de  los  fosfolipidos  del 
cerebro  y  el  musculo.  Desde  el  punto  de  vista  estructural,  los  plas¬ 
malogenos  semejan  fosfatidiletanolamina,  pero  poseen  un  enlace 
eter  en  el  carbono  sn- 1  en  lugar  del  enlace  ester  que  se  encuentra  en 
acilgliceroles.  En  forma  tipica,  el  radical  alquilo  es  un  alcohol  insa- 
turado  (fig.  15-10).  En  algunos  casos,  la  etanolamina  puede  susti- 
tuirse  por  colina,  serina  o  inositol. 


Las  esfingomielinas  se  encuentran 
en  el  sistema  nervioso 

Las  esfingomielinas  se  encuentran  en  grandes  cantidades  en  el  cere¬ 
bro  y  el  tejido  nervioso.  En  el  momento  de  la  hidrolisis,  las  esfingo¬ 
mielinas  dan  un  acido  graso,  acido  fosforico,  colina,  y  un  amino  al¬ 
cohol  complejo,  la  esfingosina  (fig.  15-11).  No  hay  glicerol.  La 
combinacion  de  esfingosina  mas  acidos  grasos  se  conoce  como  ce- 
ramida,  estructura  que  tambien  se  encuentra  en  los  glucoesfingoli- 
pidos  (vease  mas  adelante). 


LOS  GLUCOLIPIDOS 
(GLUCOESFINGOLIPIDOS) 

SON  IMPORTANTES  EN  LOSTEJIDOS 
NERVIOSOSY  EN  LA  MEMBRANA  CELULAR 

Los  glucolipidos  estan  ampliamente  distribuidos  en  todos  los  tejidos 
del  cuerpo,  en  particular  en  el  tejido  nervioso,  como  el  cerebro.  Se 
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FIGURA  15-11  Una  esfingomielina. 
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FIGURA  15“1 3  Gangliosido  GM1,  un  monosialogangliosido,  el 
receptor  para  la  toxina  del  colera  en  el  intestino  del  ser  humano. 


teres  biologico,  puesto  que  se  sabe  que  en  el  intestino  del  ser  huma¬ 
no  es  el  receptor  para  la  toxina  del  colera.  Otros  gangliosidos  pueden 
contener  una  a  cinco  moleculas  de  acido  sialico,  lo  que  da  lugar  a 
disialogangliosidos,  trisialogangliosidos,  etcetera. 


encuentran  sobre  todo  en  la  cara  externa  de  la  membrana  plasmati- 
ca,  donde  contribuyen  a  carbohidratos  de  superfkie  celular. 

Los  principales  glucolipidos  que  se  encuentran  en  tejidos  de 
animates  son  glucoesfingolipidos.  Contienen  ceramida  y  uno  o  mas 
azucares.  La  galactosilceramida  es  el  mas  importante  glucoesfingo- 
lipido  del  cerebro  y  otros  tejidos  nerviosos,  y  se  encuentra  en  canti- 
dades  relativamente  bajas  en  otros  sitios.  Contiene  varios  acidos 
grasos  C24  caracteristicos,  por  ejemplo,  acido  cerebronico. 

La  galactosilceramida  (fig.  15-2)  puede  convertirse  en  sulfoga- 
lactosilceramida  (sulfatido),  presente  en  altas  cantidades  en  la  mie- 
lina.  La  glucosilceramida  es  el  glucoesfingolipido  simple  predomi- 
nante  de  tejidos  extraneurales;  tambien  se  encuentra  en  el  cerebro 
en  pequerias  cantidades.  Los  gangliosidos  son  glucoesfingolipidos 
complejos  derivados  de  la  glucosilceramida,  que  ademas  contienen 
una  o  mas  moleculas  de  un  acido  sialico.  El  acido  acetilneuramini- 
co  (NeuAc;  cap.  14)  es  el  principal  acido  sialico  que  se  encuentra  en 
los  tejidos  del  ser  humano.  Los  gangliosidos  tambien  estan  presen- 
tes  en  cifras  altas  en  tejidos  nerviosos;  parecen  tener  funciones  de 
receptor  y  otras.  El  gangliosido  mas  simple  que  se  encuentra  en  los 
tejidos  es  GM3,  que  contiene  ceramida,  una  molecula  de  glucosa, 
una  molecula  de  galactosa  y  una  molecula  de  NeuAc.  En  la  nomen- 
clatura  taquigrafica  usada,  G  representa  gangliosido;  M  es  una  espe- 
cie  que  contiene  monosialo  y  el  numero  en  subindice  3  es  asignado 
con  base  en  la  migracion  cromatografica.  GM1  (fig.  15-13),  un  gan¬ 
gliosido  mas  complejo  derivado  de  GM3,  despierta  considerable  in- 


LOS  ESTEROIDES  DESEMPENAN 
MUCHAS  FUNCIONES  IMPORTANTES 
EN  EL  ASPECTO  FISIOLOGICO 

El  colesterol  es  quiza  el  esteroide  mejor  conocido  debido  a  su  rela- 
cion  con  la  aterosclerosis  y  las  enfermedades  cardiacas;  tambien  es 
significativo  desde  el  punto  de  vista  bioquimico  porque  es  el  precur¬ 
sor  de  un  gran  numero  de  esteroides  igual  de  importantes  que  com- 
prenden  los  acidos  biliares,  hormonas  adrenocorticales,  hormonas 
sexuales,  vitaminas  D,  glucosidos  cardiacos,  sitoesteroles  del  reino 
vegetal  y  algunos  alcaloides. 

Todos  los  esteroides  tienen  nucleo  ciclico  similar  al  del  fenan- 
treno  (anillos  A,  B  y  C)  al  cual  esta  fijo  un  anillo  ciclopentano  (D). 
Las  posiciones  de  carbono  en  el  nucleo  esteroide  se  numeran  como 
se  muestra  en  la  figura  15-14.  Es  importante  percatarse  de  que  en 
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FIGURA  15-14  El  nucleo  esteroide. 
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FIGURA  15-12  Estructura  de  la  galactosilceramida 
(galactocerebrosido,  R  =  H),  y  sulfogalactosilceramida  {una  sulfatida, 
R  =  50d2i. 
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FIGURA  15-15  Conformaciones  de  estereoisomeros  del  nucleo 
esteroide. 


formulas  estructurales  de  esteroides,  un  anillo  hexagonal  simple  de- 
nota  un  anillo  de  seis  carbonos  por  completo  saturado,  con  todas  las 
valencias  satisfechas  por  enlaces  hidrogeno,  a  menos  que  se  muestre 
lo  contrario;  es  decir,  no  es  un  anillo  benceno.  Todos  los  dobles  en¬ 
laces  se  muestran  como  tales.  Los  grupos  metilo  se  unen  mediante 
enlaces  unicos  sueltos  en  el  extremo  mas  lejano  (metilo),  mismos 
que  existen  tipicamente  en  las  posiciones  10  y  13  (que  constituyen 
los  atomos  C  19  y  18).  Una  cadena  lateral  en  la  posicion  17  es  habi¬ 
tual  (como  en  el  colesterol).  Si  el  compuesto  tiene  uno  o  mas  grupos 
nidroxilo  y  ningun  grupo  carbonilo  o  carboxilo,  es  un  esterol,  y  el 
nombre  termina  en  -ol 

Debido  a  asimetri'a  en  la  molecula 
de  esteroide,  muchos  estereoisomeros 
son  posibles 

Cada  uno  de  los  anillos  de  seis  carbonos  del  nucleo  esteroide  tiene 
capacidad  de  existir  en  la  conformacion  tridimensional  de  “silla” 
de  “bote”  (fig.  15-15).  En  los  esteroides  que  existen  de  modo  natu¬ 
ral,  casi  todos  los  anillos  estan  en  la  forma  de  “silla”,  que  es  la  confor- 
aiacion  mas  estable.  Los  anillos  pueden  ser  cis  o  trans ,  en  funcion 
_no  del  otro  (fig.  15-16).  La  union  entre  los  anillos  A  y  B  puede  ser 
as  o  trans  en  esteroides  presentes  de  manera  natural.  La  que  hay 
entre  B  y  C  es  trans ,  como  por  lo  regular  lo  es  la  union  C/D.  Los 
jaces  que  fijan  grupos  sustituyentes  por  arriba  del  piano  de 
k  anillos  (enlaces  (3)  se  muestran  con  lineas  continuas  y  marca- 
das,  mientras  que  los  enlaces  que  fijan  grupos  por  debajo  (enlaces  a) 
indican  con  lineas  discontinuas.  El  anillo  A  de  un  esteroide  5a 
empre  es  trans  respecto  al  anillo  B,  mientras  que  es  cis  en  un  este¬ 
roide  5(3.  Los  grupos  metilo  fijos  aC10yC13  siempre  estan  en  la 
c  jnfiguracion  (3. 


FIGURA  15-17  Colesterol,  3-hidroxi-5,6-colesteno. 


FIGURA  15-18  Ergosterol. 

El  colesterol  es  un  constituyente 
importante  de  muchos  tejidos 

El  colesterol  (fig.  15-17)  esta  ampliamente  distribuido  en  todas  las 
celulas  del  cuerpo,  pero  en  particular  en  el  tejido  nervioso.  Es  un 
constituyente  de  importancia  de  la  membrana  plasmatica  y  de  las 
lipoproteinas  plasmaticas.  A  menudo  se  encuentra  como  colesteril 
ester,  donde  el  grupo  hidroxilo  en  la  posicion  3  esta  esterificado  con 
un  acido  graso  de  cadena  larga.  Se  encuentra  en  animales,  no  asi  en 
vegetales  ni  en  bacterias. 

El  ergosterol  es  un  precursor 
de  la  vitamina  D 

El  ergosterol  se  encuentra  en  plantas  y  levaduras,  y  es  importante 
como  un  precursor  de  la  vitamina  D  (fig.  15-18).  Cuando  se  irra- 
dia  con  luz  ultravioleta,  el  anillo  B  se  abre  para  formar  vitamina  D, 
en  un  proceso  similar  al  que  forma  vitamina  D,  a  partir  del  7-deshi- 
drocolesterol  en  la  piel  (fig.  44-3). 


FIGURA  15-16  Nucleo  esteroide  generalizado,  que  muestra  (A)  una 
configuracion  todo-trans  entre  anillos  adyacentes  y  (B)  una  configuracion  cis 
entre  anillos  A  y  B. 
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CH3 

I 

~  CH  =  C  —  CH  =  CH  — 
FIGURA  15-19  Unidad  de  isopreno. 


CHpOH 


FIGURA  15-20  Dolicol  — un  alcohol  C95. 


Los  poliprenoides  comparten  el  mismo 
compuesto  original  que  el  colesterol 

Aun  cuando  no  son  esteroides,  estos  compuestos  estan  relacionados 
porque  se  sintetizan,  al  igual  que  el  colesterol  (fig.  26-2),  a  partir  de 
unidades  de  isopreno  de  cinco  carbonos  (fig.  15-19).  Incluyen  la 
ubiquinona  (cap.  13),  que  participa  en  la  cadena  respiratoria  en  las 
mitocondrias,  y  el  alcohol  de  cadena  larga  dolicol  (fig.  15-20),  que 
participa  en  la  sintesis  de  glucoproteina  al  transferir  residuos  carbo- 
hidrato  hacia  residuos  asparagina  del  polipeptido  (cap.  47).  Los 
compuestos  isoprenoide  derivados  de  vegetales  comprenden  cau- 
cho,  alcanfor,  las  vitaminas  liposolubles  A,  D,  E  y  K,  y  (3-caroteno 
(provitamina  A). 


LA  PEROXIDACION  LIPIDA  ES  UNA 
FUENTE  DE  RADICALES  LIBRES 

La  peroxidacion  (autooxidacion)  de  lipidos  expuestos  a  oxigeno  no 
solo  causa  deterioro  de  alimentos  (rancidez)  sino  que  tambien  daria 
tejidos  in  vivo,  y  puede  ser  una  causa  de  cancer,  enfermedades  infla- 
matorias,  aterosclerosis  y  envejecimiento.  Se  considera  que  los  efec- 
tos  nocivos  se  originan  por  radicales  libres  (ROO*,  RO*,  OH*)  pro- 
ducidos  en  el  transcurso  de  la  formation  de  peroxido  a  partir  de 
acidos  grasos  que  contienen  dobles  enlaces  interrumpidos  por  me- 
tileno,  esto  es,  los  que  se  encuentran  en  los  acidos  grasos  poliinsatu- 


rados  que  existen  de  modo  natural  (fig.  15-21).  La  peroxidacion  li- 
pida  es  una  reaccion  en  cadena  que  proporciona  un  aporte  continuo 
de  radicales  libres  que  inician  peroxidacion  adicional  y,  asi,  tienen 
efectos  en  potencia  devastadores.  El  proceso  entero  puede  describir- 
se  como  sigue: 

1.  Iniciacion: 

ROOH  +  Metal(n)+  ->  ROO'  4-  Metal<n_1)+  +  H+ 

X*  +  RH  — >  R’  +  XH 

2.  Propagation: 

R'  +  02  ->  ROO* 

ROO’  +  RH->  ROOH  +  R\ etc. 


3.  Termination: 


ROO'  +  ROO’  ROOR  +  02 
ROO’  +  R’  — >  ROOR 
R’  +  R'  ->  RR 

Para  controlar  la  peroxidacion  lipida  y  reducirla,  tanto  los  seres 
humanos  en  sus  actividades,  como  la  Naturaleza,  recurren  al  uso  de 
antioxidantes.  El  propil  galato,  el  butilhidroxianisol  (BHA)  y  el  bu- 
tilhidroxitolueno  (BHT)  son  antioxidantes  que  se  usan  como  aditi- 
vos  de  alimentos.  Los  antioxidantes  naturales  incluyen  vitamina  E 
(tocoferol),  que  es  liposoluble,  y  urato  y  vitamina  C,  que  son  hidro- 
solubles.  El  (3-caroteno  es  un  antioxidante  a  P02  baja.  Los  antioxi¬ 
dantes  caen  dentro  de  dos  clases:  1)  antioxidantes  preventivos,  que 
reducen  el  indice  de  iniciacion  de  cadena  oxidativa,  y  2)  antioxidan¬ 
tes  que  rompen  la  cadena  oxidativa,  que  interfieren  con  la  propaga¬ 
cion  de  dicha  cadena.  Los  antioxidantes  preventivos  comprenden  la 
catalasa  y  otras  peroxidasas,  como  la  glutation  peroxidasa  (fig.  2 1  -3), 
que  reaccionan  con  ROOH;  selenio,  un  componente  esencial  de  la 
glutation  peroxidasa  y  que  regula  su  actividad,  y  quelantes  de  iones 
metalicos,  como  EDTA  (acido  etilendiaminotetraacetico)  y  DTPA 
(acido  dietilentriaminopentaacetico).  In  vivo,  los  principals  an¬ 
tioxidantes  que  rompen  la  cadena  oxidativa  son  la  superoxido  dis- 
mutasa,  que  actua  en  la  fase  acuosa  para  atrapar  radicales  libres  su- 


RH  R*  R*  ROO* 


Malondialdehido  Endoperoxido  Hidroperoxido 

ROOH 


FIGURA  15-21  Peroxidacion  lipida.  La  reaccion  se  inicia  por  un  radical  libre  existente  (X*),  por  luz  o  por  iones 
metalicos.  El  malondialdehido  solo  se  forma  a  partir  de  acidos  grasos  con  tres  o  mas  dobles  enlaces,  y  se  usa 
como  una  medida  de  peroxidacion  lipidica  junto  con  etano  proveniente  de  los  dos  carbonos  terminales 
de  acidos  grasos  oj3  y  pentano  de  los  cinco  carbonos  terminales  de  acidos  grasos  w6. 
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FIGURA  15-22  Formacion  de  nnembranas  lipidicas,  micelas,  emulsiones  y  liposomas  a  partir  de 
lipidos  anfipaticos,  por  ejemplo,  fosfolipidos. 


peroxido  (02~)  urato  y  vitamina  E,  que  actua  en  la  fase  liquida  para 
urapar  los  radicales  ROO*  (fig.  44-6). 

La  peroxidacion  tambien  es  catalizada  in  vivo  por  compuestos 
hem  y  por  lipooxigenasas  que  se  encuentran  en  plaquetas  y  leuco- 
:  tos.  Otros  productos  de  autooxidacion  u  oxidation  enzimatica  de 
importancia  fisiologica  incluyen  oxiesteroles  (formados  a  partir  del 
esterol)  e  isoprostanos  (formados  a  partir  de  la  peroxidacion  de 
acidos  grasos  poliinsaturados,  como  el  acido  araquidonico). 

LOS  LIPIDOS  ANFIPATICOS  SE  ORIENTAN 
POR  SI  MISMOS  EN  INTERFASES 
DE  ACEITE:AGUA 

Forman  membranas,  micelas,  liposomas 
y  emulsiones 

En  general,  los  lipidos  son  insolubles  en  agua  porque  contienen  un 
predominio  de  grupos  no  polares  (hidrocarbonos).  Sin  embargo,  los 
acidos  grasos,  los  fosfolipidos,  los  esfingolipidos,  las  sales  biliares  y, 
en  menor  grado,  el  colesterol,  contienen  grupos  polares.  En  conse- 
cuencia,  parte  de  la  molecula  es  hidrofobica,  o  insoluble  en  agua,  y 
parte  hidrofilica,  o  soluble  en  agua.  Tales  moleculas  se  describen 


como  anfipaticas  (fig.  15-22);  se  orientan  en  interfases  de  aceite: 
agua  con  el  grupo  polar  en  la  fase  acuosa  y  el  grupo  no  polar  en  la 
fase  oleosa.  Una  bicapa  de  ese  tipo  de  lipidos  anfipaticos  es  la  estruc- 
tura  basica  en  membranas  biologicas  (cap.  40).  Cuando  hay  una 
concentration  critica  de  estos  lipidos  en  un  medio  acuoso,  forman 
micelas.  Los  liposomas  pueden  formarse  sometiendo  a  ultrasonido 
un  lipido  anfipatico  en  un  medio  acuoso.  Constan  de  esferas  de  bi- 
capas  lipidicas  que  encierran  parte  del  medio  acuoso.  Las  agregacio- 
nes  de  sales  biliares  hacia  micelas  y  liposomas,  y  la  formacion  de 
micelas  mixtas  con  los  productos  de  la  digestion  de  grasas  tienen 
importancia  en  la  facilitation  de  la  absorcion  de  lipidos  en  el  intes- 
tino.  Los  liposomas  tienen  uso  clinico  potencial  — en  particular 
cuando  se  combinan  con  anticuerpos  especificos  para  tejido—  como 
acarreadores  de  farmacos  en  la  circulation,  y  dirigidos  hacia  orga- 
nos  especificos,  por  ejemplo,  en  la  terapia  para  el  cancer.  Ademas,  se 
usan  para  transferencia  genetica  hacia  celulas  vasculares,  y  como 
acarreadores  para  el  aporte  topico  y  transdermico  de  medicamentos 
y  cosmeticos.  Las  emulsiones  son  particulas  de  tamano  mucho  ma¬ 
yor  —por  lo  general,  formadas  por  lipidos  no  polares  en  un  medio 
acuoso—  y  se  estabilizan  por  medio  de  agentes  emulsificantes,  como 
lipidos  anfipaticos  (p.  ej.,  lecitina),  que  forman  una  capa  superficial 
que  separa  la  masa  principal  del  material  no  polar  de  la  fase  acuosa 
(fig.  15-22). 
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RESUMEN 

■  Los  lipidos  tienen  la  propiedad  comun  de  ser  relativamente  insolubles 
en  agua  (hidrofobicos)  pero  solubles  en  solventes  no  polares.  Los 
lipidos  anfipaticos  tambien  contienen  uno  o  mas  grupos  polares,  lo  que 
hace  que  sean  idoneos  como  constituyentes  de  membranas  en 
interfases  entre  lipido  y  agua. 

■  Los  lipidos  de  gran  importancia  fisiologica  son  los  acidos  grasos  y  sus 
esteres,  junto  con  el  colesterol  y  otros  esteroides. 

■  Los  acidos  grasos  de  cadena  larga  pueden  ser  saturados, 
monoinsaturados  o  poliinsaturados,  de  acuerdo  con  el  numero  de 
dobles  enlaces  presentes.  Su  fluidez  se  aminora  con  la  longitud  de  la 
cadena,  y  aumenta  de  acuerdo  con  el  grado  de  insaturacion. 

■  Los  eicosanoides  se  forman  a  partir  de  acidos  grasos  poliinsaturados 
de  20  carbonos,  y  constituyen  un  importante  grupo  de  compuestos 
que  tienen  actividad  fisiologica  y  farmacologica,  conocidos  como 
prostaglandinas,  tromboxanos,  leucotrienos  y  lipoxinas. 

■  Los  esteres  de  glicerol  son  los  lipidos  de  mayor  importancia 
en  el  aspecto  cuantitativo,  representados  por  el  triacilglicerol 
(“grasa”),  un  constituyente  importante  de  lipoproteinas,  y  del 
almacen  de  lipidos  en  el  tejido  adiposo.  Los  fosfoacilgliceroles 
son  lipidos  anfipaticos,  y  tienen  funciones  importantes:  como 
constituyentes  principales  de  membranas  y  la  capa  externa  de 
lipoproteinas,  como  surfactantes  en  los  pulmones,  como 
precursors  de  segundos  mensajeros,  y  como  constituyentes 
del  tejido  nervioso. 


■  Los  glucolipidos  tambien  son  constituyentes  importantes  del  tejido 
nervioso,  como  el  cerebro  y  la  cara  externa  de  la  membrana  celular, 
donde  contribuyen  a  los  carbohidratos  sobre  la  superficie  de  la  celula. 

■  El  colesterol,  un  lipido  anfipatico,  es  un  componente  de  importancia  de 
las  membranas.  Es  la  molecula  original  a  partir  de  la  cual  se  sintetizan 
todos  los  otros  esteroides  en  el  cuerpo,  incluso  hormonas  importantes 
como  las  hormonas  adrenocorticales  y  sexuales,  vitaminas  D  y  acidos 
biliares. 

■  La  peroxidacion  de  lipidos  que  contienen  acidos  grasos  poliinsaturados 
lleva  a  la  generacion  de  radicales  libres  que  danan  tejidos  y  causan 
enfermedad. 
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Perspectiva  general  del 
metabolismo  y  el  suministro 
de  combustibles  metabolicos 

David  A.  Bender,  PhD 


C  A  P  1  T  U  L  O 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Metabolismo”  es  el  termino  que  se  usa  para  describir  la  intercon¬ 
version  de  compuestos  quimicos  en  el  cuerpo,  las  vias  que  siguen 
moleculas  individuales,  sus  interrelaciones,  y  los  mecanismos  que 
regulan  el  flujo  de  metabolitos  a  traves  de  las  vias.  Las  vias  metabo- 
ucas  se  clasifican  en  tres  categorias:  1)  vias  anabolicas,  que  son  las 
implicadas  en  la  sintesis  de  compuestos  de  mayor  tamano  y  mas 
complejos  a  partir  de  precursores  de  menor  tamano,  por  ejemplo,  la 
sintesis  de  proteina  a  partir  de  aminoacidos,  y  la  sintesis  de  reservas 
de  triacilglicerol  y  glucogeno.  Las  vias  anabolicas  son  endotermicas. 
2)  Vias  catabolicas,  que  estan  involucradas  en  la  degradation  de 
moleculas  de  mayor  tamano;  por  lo  general  implican  reacciones  oxi- 
dativas;  son  exotermicas;  dan  por  resultado  equivalentes  reductores 
y,  principalmente  por  medio  de  la  cadena  respiratoria,  ATP.  3)  Vias 
anfibolicas,  que  se  presentan  en  las  “encrucijadas”  del  metabolismo, 
v  actuan  como  enlaces  entre  las  vias  anabolicas  y  catabolicas,  por 
ejemplo,  el  ciclo  del  acido  citrico. 

El  conocimiento  del  metabolismo  normal  es  esencial  para 
entender  las  anormalidades  que  fundamentan  la  enfermedad.  El 
metabolismo  normal  incluye  adaptation  a  periodos  de  inanition, 
eiercicio,  embarazo  y  lactancia.  El  metabolismo  anormal  puede 
producirse  por  deficiencia  nutricional,  deficiencia  de  enzimas, 
secrecion  anormal  de  hormonas,  o  las  acciones  de  farmacos  y 
toxinas. 

Un  ser  humano  adulto  de  70  kg  requiere  alrededor  de  8  a  12 
MJ  (1  920  a  2  900  kcal)  provenientes  de  combustibles  metaboli¬ 
cos  cada  dia,  segun  su  actividad  fisica.  Los  animales  de  mayor 
tamano  necesitan  menos  y  los  animales  de  menor  tamano  mas, 
por  kilogramo  de  peso  corporal,  y  los  ninos  y  animales  en  cre- 
cimiento  tienen  un  requerimiento  proporcionalmente  mayor 
debido  al  costo  de  energia  del  crecimiento.  Para  seres  humanos 
este  requerimiento  se  satisface  a  partir  de  carbohidratos  (40  a 
60%),  lipidos  (sobre  todo  triacilglicerol,  30  a  40%)  y  proteina  (10 
a  15%),  asi  como  alcohol.  La  mezcla  de  carbohidratos,  lipidos 
y  proteinas  que  se  esta  oxidando  varia,  segun  si  el  sujeto  se  en- 
cuentra  en  el  estado  alimentado  o  de  ayuno,  y  de  la  duration  y  la 
Lntensidad  del  trabajo  fisico. 

El  requerimiento  de  combustibles  metabolicos  es  relativa- 
mente  constante  durante  todo  el  dia,  dado  que  la  actividad  fisica 
promedio  solo  aumenta  la  tasa  metabolica  alrededor  de  40  a  50% 
sobre  el  basal.  Sin  embargo,  la  mayoria  de  las  personas  consume 
en  dos  o  tres  comidas  su  ingestion  diaria  de  combustibles  me¬ 
tabolicos,  de  modo  que  hay  una  necesidad  de  almacenar  carbo¬ 
hidratos  (glucogeno  en  el  higado  y  en  los  musculos)  y  lipidos 

triacilglicerol  en  el  tejido  adiposo)  durante  el  periodo  que  sigue 


a  una  comida,  para  uso  durante  el  tiempo  intermedio  cuando  no 
hay  ingestion  de  alimento. 

Si  la  ingestion  de  combustibles  metabolicos  es  constantemente 
mayor  que  el  gasto  de  energia,  el  excedente  se  almacena,  en  su  ma¬ 
yor  parte  como  triacilglicerol  en  el  tejido  adiposo,  lo  que  conduce  a 
obesidad  y  a  los  peligros  para  la  salud  que  conlleva.  En  contraste,  si 
la  ingestion  de  combustibles  metabolicos  es  constantemente  menor 
que  el  gasto  de  energia,  las  reservas  de  grasas  y  carbohidratos  son 
insignificantes,  y  se  usan  aminoacidos  que  surgen  a  partir  del  re- 
cambio  de  proteina,  para  metabolismo  que  origina  energia  mas  que 
para  remplazar  la  sintesis  de  proteinas,  lo  que  da  pie  a  emaciation, 
consuncion  y  la  muerte  (cap.  43). 

En  el  estado  posprandial,  despues  de  una  comida,  hay  un  am- 
plio  aporte  de  carbohidratos,  y  el  combustible  metabolico  para  casi 
todos  los  tejidos  es  la  glucosa.  En  el  estado  de  ayuno,  es  necesario 
reservar  la  glucosa  para  uso  por  el  sistema  nervioso  central  (que 
depende  en  su  mayor  parte  de  glucosa)  y  los  eritrocitos  (que  de- 
penden  por  completo  de  la  glucosa).  De  modo  que  los  tejidos  que 
pueden  usar  otros  combustibles  distintos  a  la  glucosa,  lo  hacen;  el 
musculo  y  el  higado  oxidan  acidos  grasos,  y  el  higado  sintetiza 
cuerpos  cetonicos  a  partir  de  acidos  grasos  para  exportarlos  hacia 
los  musculos  y  otros  tejidos.  Conforme  se  agotan  las  reservas  de 
glucogeno,  se  usan  para  gluconeogenesis  aminoacidos  que  proce- 
den  del  recambio  de  proteina. 

La  formation  y  utilization  de  reservas  de  triacilglicerol  y 
glucogeno,  y  el  grado  al  cual  los  tejidos  captan  y  oxidan  glucosa, 
estan  controlados  en  su  mayor  parte  por  las  hormonas  insulina 
y  glucagon.  En  la  diabetes  mellitus  hay  sintesis  y  secrecion  al- 
teradas  de  insulina  (diabetes  de  inicio  juvenil,  o  tipo  1)  o  sensi- 
bilidad  alterada  de  los  tejidos  a  la  action  de  la  insulina  (diabetes 
de  inicio  en  el  adulto,  o  tipo  2),  lo  que  lleva  a  alteration  me¬ 
tabolica  grave.  En  el  ganado  vacuno,  las  demandas  de  lactancias 
intensas  pueden  llevar  a  cetosis,  al  igual  que  las  demandas  que 
plantea  una  gestation  gemelar  en  ovejas. 


La  naturaleza  de  la  dieta  establece  el  modelo  basico  de  metabolismo. 
Hay  una  necesidad  de  procesar  los  productos  de  la  digestion  de  car¬ 
bohidratos,  lipidos  y  proteinas  de  la  dieta,  se  trata  en  particular  de 
glucosa,  acidos  grasos  y  glicerol,  y  aminoacidos,  respectivamente. 
En  rumiantes  (y,  un  tanto  menos,  en  otros  herbivoros)  los  microor- 
ganismos  simbioticos  fermentan  la  celulosa  de  la  dieta  hacia  acidos 
grasos  de  cadena  corta  (acetico,  propionico,  butirico),  y  en  estos 
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FIGURA  16-1  Resumen  de  las  vfas  para  el  catabolismo  de 
carbohidratos,  protefnas  y  grasas  de  la  dieta.Todas  las  vfas  llevan  a  la 
produccion  de  acetil-CoA,  que  se  oxida  en  el  ciclo  del  acido  citrico  y  al 
final  produce  ATP  mediante  el  proceso  de  fosforilacion  oxidativa. 


animales  el  metabolismo  esta  adaptado  para  emplear  estos  acidos 
grasos  como  los  principales  sustratos.  Todos  los  productos  de  la  di¬ 
gestion  se  metabolizan  hacia  un  producto  comun,  la  acetil-CoA, 
que  luego  se  oxida  mediante  el  ciclo  del  acido  citrico  (fig.  16-1). 


El  metabolismo  de  los  carbohidratos 
se  centra  en  el  suministro  de  glucosa 
y  el  destino  de  la  misma 

La  glucosa  es  el  principal  combustible  de  casi  todos  los  tejidos  (fig. 
16-2).  Se  metaboliza  hacia  piruvato  por  la  via  de  la  glucolisis.  Los 
tejidos  aerobicos  metabolizan  el  piruvato  hacia  acetil-CoA,  que 
puede  entrar  al  ciclo  del  acido  citrico  para  oxidacion  completa  hacia 
C02  y  H20,  enlazada  a  la  formacion  de  ATP  en  el  proceso  de  fosfo¬ 
rilacion  oxidativa  (fig.  13-2).  La  glucolisis  tambien  puede  ocurrir 
de  manera  anaerobica  (en  ausencia  de  oxigeno)  cuando  el  producto 
terminal  es  lactato. 

La  glucosa  y  sus  metabolitos  tambien  participan  en  otros 
procesos:  1)  la  sintesis  del  polimero  de  almacenamiento  glucoge- 
no  en  el  musculo  esqueletico  y  el  higado.  2)  La  via  de  la  pentosa 
fosfato,  una  alternativa  para  parte  de  las  vias  de  la  glucolisis.  Es 
una  fuente  de  equivalentes  reductores  (NADPH)  para  la  sintesis 
de  acido  graso,  y  la  fuente  de  ribosa  para  la  sintesis  de  nucleotido 
y  acido  nucleico.  3)  Los  triosa  fosfatos  dan  lugar  a  la  porcion 
glicerol  de  los  triacilgliceroles.  4)  El  piruvato  y  los  intermediarios 
del  ciclo  del  acido  citrico  proporcionan  los  esqueletos  de  carbono 
para  la  sintesis  de  aminoacidos,  y  la  acetil-CoA  es  el  precursor 
de  acidos  grasos  y  colesterol  (y,  por  ende,  de  todos  los  esteroides 
sintetizados  en  el  cuerpo).  La  gluconeogenesis  es  el  proceso  de 
formacion  de  glucosa  a  partir  de  precursores  no  carbohidratos, 
por  ejemplo,  lactato,  aminoacidos  y  glicerol. 


Dieta 
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FIGURA  16_2  Perspectiva  general  del  metabolismo  de  los 
carbohidratos,  que  muestra  las  principales  vfas  y  productos  terminales. 
No  se  muestra  la  gluconeogenesis. 


El  metabolismo  de  los  lipidos  se  relaciona 
principalmente  con  acidos  grasos 
y  colesterol 

La  fuente  de  acidos  grasos  de  cadena  larga  son  los  lipidos  de  la  dieta 
o  la  sintesis  de  novo  a  partir  de  acetil-CoA  derivada  de  carbohidra¬ 
tos  o  aminoacidos.  Los  acidos  grasos  se  pueden  oxidar  hacia  acetil- 
CoA  (p-oxidacion)  o  esterificar  con  glicerol,  lo  que  forma  triacilgli- 
cerol  (grasa)  como  la  principal  reserva  de  combustible  del  cuerpo. 

La  acetil-CoA  formada  mediante  (3-oxidacion  puede  tener 
tres  destinos  (fig.  16-3). 

1.  Al  igual  que  con  la  acetil-CoA  que  se  origina  a  partir  de  la 
glucolisis,  se  oxida  hacia  C02  +  H20  por  medio  del  ciclo 
del  acido  citrico. 

2.  Es  el  precursor  para  la  sintesis  de  colesterol  y  otros 
esteroides. 

3.  En  el  higado  se  usa  para  formar  cuerpos  cetonicos 
(acetoacetato  y  3-hidroxibutirato)  que  son  combustibles 
importantes  en  el  ayuno  prolongado. 
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F IGURA  1 6-3  Perspectiva  general  del  metabolismo  de  los  acidos 
grasos;  que  muestra  las  principales  vias  y  productos  terminales.  Los 
cuerpos  cetonicos  son  acetoacetato,  3-hidroxibutirato  y  acetona. 


Gran  parte  del  metabolismo 
de  aminoacidos  involucra  transaminacion 

Los  aminoacidos  son  necesarios  para  efectuar  la  sintesis  de  proteina 
(fig.  16-4).  Algunos  deben  suministrarse  en  la  dieta  (los  aminoad¬ 
dos  esenciales),  porque  no  se  pueden  sintetizar  en  el  organismo.  E. 
resto  son  aminoaddos  no  esenciales,  que  provienen  de  la  dieta. 
pero  tambien  pueden  formarse  a  partir  de  intermediaries  metaboli- 
cos  mediante  transaminacion  usando  el  nitrogeno  amino  de  otros 
aminoacidos.  Despues  de  desaminacion,  el  nitrogeno  amino  se  ex¬ 
creta  como  urea,  y  los  esqueletos  de  carbono  que  permanecen  luego 
de  transaminacion  pueden:  1)  oxidarse  hacia  C02  por  medio  del 
ciclo  del  acido  dtrico,  2)  usarse  para  sintetizar  glucosa  (gluconeo- 
genesis)  o  3)  formar  cuerpos  cetonicos,  que  pueden  ser  oxidados  o 
emplearse  para  la  sintesis  de  acidos  grasos. 

Varios  aminoacidos  tambien  son  los  precursores  de  otros 
compuestos,  por  ejemplo,  purinas,  pirimidinas,  hormonas  como 
epinefrina  y  tiroxina,  y  neurotransmisores. 

LAS  VIAS  METABOLICAS  PUEDEN 
ESTUDIARSE  A  DIFERENTES  NIVELES 
DE  ORGANIZACION 

Ademas  de  estudios  en  el  organismo  entero,  la  localizacion  e  inte¬ 
gration  de  vias  metabolicas  se  revela  mediante  estudios  a  varios  ni- 
veles  de  organizacion.  1)  En  el  nivel  de  tejido  y  organo,  se  define  la 
naturaleza  de  los  sustratos  que  entran  a  ellos,  y  de  los  metabolitos 
que  salen  de  los  mismos.  2)  En  el  nivel  subcelular  cada  organelo  (p. 
ep,  la  mitocondria)  o  compartimiento  (p.  ej.,  el  citosol)  celular  tiene 


F IGURA  1 6_4  Perspectiva  general  del  metabolismo  de  aminoacidos  que  muestra  las  principales  vias  y  productos 
terminales. 
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funciones  especificas  que  forman  parte  de  un  patron  subcelular  de 
vias  metabolicas. 

En  el  nivel  de  tejido  y  organo, 
la  circulacion  de  la  sangre  integra 
el  metabolismo 

Los  aminoacidos  generados  por  la  digestion  de  proteina  de  la 
dieta  y  la  glucosa  producida  por  la  digestion  de  carbohidratos, 
se  absorben  por  medio  de  la  vena  porta  hepatica.  El  higado  tiene 
la  funcion  de  regular  la  concentracion  sanguinea  de  metabolitos 
hidrosolubles  (fig.  16-5).  En  el  caso  de  la  glucosa,  esto  se  logra 
al  captar  la  que  excede  los  requerimientos  inmediatos,  y  con- 
vertirla  en  glucogeno  (glucogenesis,  cap.  19)  o  en  acidos  grasos 
(lipogenesis,  cap.  23).  Entre  las  comidas,  el  higado  actua  para 
mantener  las  cifras  sanguineas  de  glucosa  al  degradar  glucogeno 
(glucogenolisis,  cap.  19)  y,  junto  con  los  rinones,  al  convertir 
metabolitos  no  carbohidrato,  como  lactato,  glicerol  y  amino¬ 
acidos,  en  glucosa  (gluconeogenesis,  cap.  20).  El  mantenimien- 
to  de  una  concentracion  adecuada  de  glucosa  en  la  sangre  es 
vital  para  los  tejidos  en  los  cuales  es  el  principal  combustible 
(el  cerebro)  o  el  unico  combustible  (los  eritrocitos).  El  higado 
tambien  sintetiza  las  principales  proteinas  plasmaticas  (p.  ej., 
albumina)  y  desamina  aminoacidos  que  exceden  los  requeri¬ 
mientos,  formando  urea,  que  es  transportada  hacia  los  rinones 
y  excretada  (cap.  28). 

El  musculo  esqueletico  utiliza  glucosa  como  combustible, 
de  modo  tanto  aerobico,  formando  C02,  como  anaerobico,  for¬ 
mando  lactato.  Almacena  glucogeno  como  un  combustible  para 


uso  en  la  contraccion  muscular,  y  sintetiza  proteina  muscular  a 
partir  de  aminoacidos  plasmaticos.  El  musculo  conforma  alre- 
dedor  de  50%  de  la  masa  corporal  y,  por  consiguiente,  representa 
una  considerable  reserva  de  proteina  a  la  cual  puede  recurrirse 
para  aportar  aminoacidos  para  gluconeogenesis  en  la  inanition 
(cap.  20). 

Los  lipidos  en  la  dieta  (fig.  16-6)  son  sobre  todo  triacilgli- 
cerol,  y  se  hidrolizan  hacia  monoacilgliceroles  y  acidos  grasos 
en  el  intestino,  y  despues  se  vuelven  a  esterificar  en  la  mucosa 
intestinal.  Ahi  son  empacados  con  proteina  y  secretados  hacia  el 
sistema  linfatico  y,  desde  alii,  hacia  el  torrente  sanguineo  como 
quilomicrones,  las  lipoproteinas  plasmaticas  de  mayor  tamano; 
estos  tambien  contienen  otros  nutrientes  liposolubles.  A  diferen- 
cia  de  la  glucosa  y  los  aminoacidos,  el  higado  no  capta  de  man- 
era  directa  los  triacilgliceroles  de  los  quilomicrones.  Primero  los 
quilomicrones  se  metabolizan  en  los  tejidos  que  tienen  lipopro- 
teina  lipasa,  que  hidroliza  el  triacilglicerol,  lo  que  libera  acidos 
grasos  que  se  incorporan  hacia  lipidos  histicos  o  se  oxidan  como 
combustible.  El  higado  elimina  los  remanentes  de  quilomicron. 
La  otra  fuente  principal  de  acidos  grasos  de  cadena  larga  es  la 
sintesis  (lipogenesis)  a  partir  de  carbohidrato,  en  el  tejido  adi- 
poso  y  en  el  higado. 

El  triacilglicerol  del  tejido  adiposo  es  la  principal  reserva 
de  combustible  del  cuerpo.  Se  hidroliza  (lipolisis)  y  se  liberan 
glicerol  y  acidos  grasos  fibres  hacia  la  circulacion.  El  glicerol  es 
un  sustrato  para  la  gluconeogenesis.  Los  acidos  grasos  son  trans- 
portados  unidos  a  albumina  serica;  son  captados  por  casi  todos 
los  tejidos  (aunque  no  por  el  cerebro  o  los  eritrocitos),  y  se  es- 
terifican  hacia  triacilgliceroles  para  almacenamiento  o  se  oxidan 
como  un  combustible.  En  el  higado,  el  triacilglicerol  que  surge 
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FIGURA  1 6-5  Transpose  y  destino  de  los  sustratos  y  metabolitos  carbohidratos  y  aminoacidos  principales.  Note 
que  hay  poca  glucosa  libre  en  el  musculo,  pues  se  fosforila  con  rapidez  en  el  momento  de  la  entrada. 
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FIGURA  1 6“6  Transporte  y  destino  de  sustratos  y  metabolitos  Ifpidos  principales.  (FFA,  acidos  grasos  libres; 
LPL,  lipoproteina  lipasa;  MG,  monoacilglicerol;TG,  triacilglicerol;  VLDL,  lipoproteina  de  muy  baja  densidad.) 


a  partir  de  la  lipogenesis,  acidos  grasos  libres  y  remanentes  de 
quilomicron  (fig.  25-3)  se  secreta  hacia  la  circulacion  en  lipo¬ 
proteina  de  muy  baja  densidad  (VLDL,  del  ingles  very  low  den¬ 
sity  lipoprotein ),  dicho  triacilglicerol  tiene  un  destino  similar  al 
de  los  quilomicrones.  La  oxidacion  parcial  de  acidos  grasos  en  el 
higado  conduce  a  la  produccion  de  cuerpos  cetonicos  (cetoge- 
nesis,  cap.  22),  que  se  transportan  hacia  tejidos  extrahepaticos, 
aonde  actuan  como  un  combustible  en  el  ayuno  y  la  inanicion 
prolongados. 

En  el  nivel  subcelular,  la  glucolisis  ocurre  en 
el  citosol,  y  el  cido  del  acido  ci'trico 
en  las  mitocondrias 

La  compartamentalizacion  de  vias  en  compartimientos  subcelulares 
u  organelos  separados  permite  la  integracion  y  regulacion  del  meta- 
Dolismo.  No  todas  las  vias  tienen  igual  importancia  en  todas  las  ce- 
ulas.  En  la  figura  16-7  se  describe  la  compartamentalizacion  subce- 
Jar  de  vias  metabolicas  en  una  celula  del  parenquima  hepatico. 

La  principal  funcion  de  la  mitocondria  queda  de  manifesto 
de  inmediato,  porque  actua  como  el  foco  del  metabolismo  de 
irbohidratos,  lipidos  y  aminoacidos.  Contiene  las  enzimas  del 
ciclo  del  acido  citrico  (cap.  17),  la  (3-oxidacion  de  acidos  grasos  y 
k  cetogenesis  (cap.  22),  asi  como  la  cadena  respiratoria  y  la  ATP 
sintasa  (cap.  13). 


La  glucolisis  (cap.  18),  la  via  de  la  pentosa  fosfato  (cap.  21) 
y  la  sintesis  de  acidos  grasos  (cap.  23)  ocurren  en  el  citosol.  En 
la  gluconeogenesis  (cap.  20),  los  sustratos  como  lactato  y  piru- 
vato,  que  se  forman  en  el  citosol,  entran  en  la  mitocondria  y  dan 
oxaloacetato  como  un  precursor  para  la  sintesis  de  glucosa  en 
el  citosol. 

Las  membranas  del  reticulo  endoplasmico  contienen  el 
sistema  de  enzimas  para  la  sintesis  de  triacilglicerol  (cap. 
24),  y  los  ribosomas  se  encargan  de  la  sintesis  de  proteina 
(cap.  37). 

EL  FLUJO  DE  METABOLITOS  A  TRAVES 
DE  VIAS  METABOLICAS  DEBE 
REGULARSE  DE  UN  MODO 
CONCERTADO 

La  regulacion  del  flujo  general  a  traves  de  una  via  es  importante 
para  asegurar  un  aporte  apropiado  de  los  productos  de  esa  via.  Se 
logra  por  medio  del  control  de  una  o  mas  reacciones  clave  en  la  via, 
catalizadas  por  las  enzimas  reguladoras.  Los  factores  fisico-quimi- 
cos  que  controlan  la  velocidad  de  una  reaccion  catalizada  por  la 
enzima,  como  las  concentraciones  de  sustrato,  tienen  importancia 
primaria  en  el  control  de  la  velocidad  general  de  una  via  metaboli- 
ca  (cap.  9). 
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FIGURA  1  6-7  Localizacion  intracelular  y  perspectiva  general  de  vfas  metabolicas  principales  en  una 
celula  parenquimatosa  del  higado.  (AA  •  metabolismo  de  uno  o  mas  aminoacidos  esenciales; 

AA  <->,  metabolismo  de  uno  o  mas  aminoacidos  no  esenciales.) 


Las  reacciones  no  en  equilibrio  son  puntos 
de  control  potenciales 

En  una  reaccion  en  equilibrio,  las  reacciones  hacia  adelante  e  inver- 
sas  suceden  a  velocidades  iguales  y,  por  tanto,  no  hay  flujo  neto  en 
una  u  otra  direccion. 

A  B  <->  C  D 

In  vivo ,  en  condiciones  de  “estado  estable”  hay  flujo  neto  de  iz- 
quierda  a  derecha  porque  hay  aporte  de  A  y  eliminacion  de  D, 
continuos.  En  la  practica,  siempre  hay  una  o  mas  reacciones  no  en 
equilibrio  en  una  via  metabolica,  donde  los  reactivos  estan  pre- 
sentes  en  concentraciones  que  estan  lejos  del  equilibrio.  A1  inten- 


tar  alcanzar  el  equilibrio,  se  pierden  grandes  cantidades  de  ener- 
gia  libre,  lo  que  hace  que  este  tipo  de  reaccion  sea  en  esencia 
irreversible. 

Calor 

A  <r-»  B^ChD 

Ese  tipo  de  via  tiene  tanto  flujo  como  direccion.  Las  enzi- 
mas  que  catalizan  reacciones  no  en  equilibrio  por  general  estan 
presentes  en  cifras  bajas,  y  estan  sujetas  a  diversos  mecanismos 
reguladores.  Empero,  casi  ninguna  reaccion  en  vias  metabolicas 
puede  clasificarse  como  en  equilibrio  o  no  en  equilibrio,  sino  que 
cae  en  algun  lugar  entre  ambos  extremos. 


CAPtTULO  1 6  Perspectiva  general  del  metabolismo  y  el  suministro  de  combustibles  metabolicos 
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La  reaccion  generadora  de  flujo 
es  la  primera  reaccion  en  una  via 
que  se  satura  con  sustrato 

Puede  identificarse  como  una  reaccion  no  en  equilibrio  en  la  cual  la 
Km  de  la  enzima  es  mucho  menor  que  la  concentracion  normal  de 
sustrato.  La  primera  reaccion  en  la  glucolisis,  catalizada  por  hexoci- 
nasa  (fig.  18-2),  es  un  paso  generador  de  flujo  de  ese  tipo  porque  su 
Km  para  la  glucosa  de  0.05  mmol/L  esta  bastante  por  abajo  de  las 
cifras  normales  de  glucosa  en  la  sangre  de  5  mmol/L. 

LOS  MECANISMOS  ALOSTERICOS 
Y  HORMONALES  TIENEN  IMPORTANCE 
EN  EL  CONTROL  METABOLICO  DE 
REACCIONES  CATALIZADAS  POR  ENZIMA 

En  la  figura  16-8  se  muestra  una  via  metabolica  hipotetica,  en  la  cual 
las  reacciones  AoByCnD  son  reacciones  en  equilibrio  yBoC 
es  una  reaccion  no  en  equilibrio.  El  flujo  por  ese  tipo  de  via  puede  estar 
regulado  por  la  disponibilidad  de  sustrato  A.  Esto  depende  de  su  apor- 
te  desde  la  sangre  que,  a  su  vez,  depende  de  la  ingestion  de  alimento  o 
de  reacciones  clave  que  liberan  sustratos  desde  reservas  en  los  tejidos 
icia  el  torrente  sanguineo,  por  ejemplo,  glucogeno  fosforilasa  en  el 
rngado  (fig.  19-1) y  lipasa  sensible  a  hormona  en  el  tejido  adiposo  (fig. 
25-8).  Asimismo,  depende  del  transporte  del  sustrato  A  hacia  la  celula. 
El  flujo  tambien  esta  determinado  por  la  elimination  del  producto  ter¬ 
minal  D  y  la  disponibilidad  de  cosustratos  o  cofactores  representados 
por  Y  y  X.  Las  enzimas  que  catalizan  reacciones  no  de  equilibrio  sue- 
len  ser  proteinas  alostericas  sujetas  a  las  acciones  rapidas  de  control 
por  “retro  alimentation”  o  “anteroalimentacion”  mediante  modifka- 
dores  alostericos,  en  respuesta  inmediata  a  las  necesidades  de  las  ce- 
_las  (cap.  9).  A  menudo,  el  producto  de  una  via  biosintetica  inhibe  la 
•  lzima  que  cataliza  la  primera  reaccion  en  la  via.  Otros  mecanismos 
z  control  dependen  de  la  action  de  hormonas  que  muestran  respues - 
a  las  necesidades  del  cuerpo  en  conjunto;  pueden  actuar  con  rapidez 
alterar  la  actividad  de  moleculas  de  enzima  existentes,  o  con  lentitud 
a  se  altera  el  indice  de  sintesis  de  enzima  (cap.  42). 

MUCHOS  COMBUSTIBLES  METABOLICOS 
SON  INTERCONVERTIBLES 

3  carbohidratos  que  exceden  los  requerimientos  para  metabolismo 
jductor  de  energia  inmediato  y  la  formacion  de  reservas  de  gluco- 
?eno  en  los  musculos  y  el  higado  pueden  usarse  con  facilidad  para  la 
•mtesis  de  acidos  grasos  y,  en  consecuencia,  de  triacilglicerol,  tanto 
i  -  el  tejido  adiposo  como  en  el  higado  (desde  donde  se  exporta  en 
zp  proteinas  de  muy  baja  densidad).  Aim  no  se  dilucida  del  todo  la 
-  Dortancia  de  la  lipogenesis  en  seres  humanos;  en  paises  occidenta- 
c-  :a  grasa  en  la  dieta  de  las  personas  proporciona  35  a  45%  de  la 
^.estion  de  energia,  mientras  que  en  paises  menos  desarrollados, 
-de  los  carbohidratos  llegan  a  proporcionar  60  a  75%  del  ingreso 
energia,  la  ingestion  total  de  alimento  es  tan  baja  que  hay  poco 
acedente  para  la  lipogenesis  de  cualquier  modo.  Una  ingestion  alta 
jrasa  inhibe  la  lipogenesis  en  el  tejido  adiposo  y  el  higado. 

No  es  posible  emplear  para  la  sintesis  de  glucosa  a  los  acidos 
risos  (y  los  cuerpos  cetonicos  formados  a  partir  de  ellos).  La 


reaccion  de  piruvato  deshidrogenasa,  que  forma  acetil-CoA,  es 
irreversible,  y  por  cada  unidad  de  dos  carbonos  proveniente  de 
acetil-CoA  que  entra  al  ciclo  del  acido  citrico,  hay  una  perdida 
de  dos  atomos  de  carbono  como  dioxido  de  carbono  antes  de  que 
vuelva  a  formarse  oxaloacetato.  Eso  significa  que  la  acetil-CoA 
(y,  por  ende,  cualquier  sustrato  que  la  produzca)  nunca  puede 
usarse  para  la  gluconeogenesis.  Los  acidos  grasos  (relativamente 
raros)  con  un  numero  impar  de  atomos  de  carbono  dan  propio- 
nil  CoA  como  el  producto  final  del  ciclo  de  la  (3-oxidacion,  y 
esta  puede  ser  un  sustrato  para  la  gluconeogenesis,  como  puede 
serlo  el  glicerol  liberado  por  medio  de  la  lipolisis  de  reservas  de 
triacilglicerol  en  el  tejido  adiposo. 

Casi  todos  los  aminoacidos  que  exceden  los  requerimientos 
para  la  sintesis  de  proteina  (que  surgen  a  partir  de  la  dieta  o  a 
partir  del  recambio  de  proteina  en  los  tejidos)  dan  piruvato,  o 
intermediarios  de  cuatro  y  cinco  carbonos  del  ciclo  del  acido 
citrico  (cap.  29).  El  piruvato  se  puede  carboxilar  hacia  oxalo¬ 
acetato,  que  es  el  sustrato  primario  para  la  gluconeogenesis,  y 
los  otros  intermediarios  del  ciclo  tambien  dan  por  resultado  un 
incremento  neto  de  la  formacion  de  oxaloacetato,  que  entonces 
esta  disponible  para  gluconeogenesis.  Estos  aminoacidos  se  clasi- 
fican  como  glucogenicos.  Dos  aminoacidos  (lisina  y  leucina) 
solo  dan  acetil-CoA  en  el  momento  de  la  oxidation  y,  por  con- 
siguiente,  no  pueden  emplearse  para  la  gluconeogenesis,  y  otros 
cuatro  (es  decir,  fenilalanina,  tirosina,  triptofano  e  isoleucina) 
dan  lugar  tanto  a  acetil-CoA  como  a  intermediarios  que  pueden 
usarse  para  gluconeogenesis.  Los  aminoacidos  que  dan  origen  a 
acetil-CoA  se  denominan  cetogenicos,  porque  en  el  ayuno  y  la 
inanicion  prolongados  gran  parte  de  la  acetil-CoA  se  usa  para 
la  sintesis  de  cuerpos  cetonicos  en  el  higado. 

EN  LOS  ESTADOS  TANTO 
DE  ALIMENTACION  COMO  DE  AYUNO 
SE  PROPORCIONA  UN  APORTE 
DE  COMBUSTIBLES  METABOLICOS 

El  sistema  nervioso  central  y  los  eritrocitos 
siempre  necesitan  glucosa 

Los  eritrocitos  carecen  de  mitocondrias  y,  por  tanto,  en  todo  mo¬ 
mento  dependen  por  complete  de  la  glucolisis  (anaerobica)  y  de  la 
via  de  la  pentosa  fosfato.  El  cerebro  puede  metabolizar  cuerpos  ce¬ 
tonicos  para  satisfacer  alrededor  de  20%  de  sus  requerimientos  de 
energia;  el  resto  debe  suministrarse  mediante  glucosa.  Los  cambios 
metabolicos  que  suceden  en  el  estado  de  ayuno  y  en  la  inanicion  son 
las  consecuencias  de  la  necesidad  de  preservar  la  glucosa  y  las  reser¬ 
vas  limitadas  de  glucogeno  en  el  higado  y  los  musculos  para  uso  por 
el  cerebro  y  los  eritrocitos,  y  de  asegurar  el  suministro  de  combusti¬ 
bles  metabolicos  alternativos  para  otros  tejidos.  En  el  embarazo  el 
feto  requiere  una  cantidad  importante  de  glucosa,  al  igual  que  la 
sintesis  de  lactosa  durante  la  lactancia  (fig.  16-9). 

En  el  estado  posprandial,  se  depositan 
reservas  de  combustible  metabolico 

Durante  varias  horas  luego  de  una  comida,  mientras  se  estan  absor- 
biendo  los  productos  de  la  digestion,  hay  un  aporte  abundante  de 
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FIGURA  16-8  Mecanismos  de  control  de  una 
reaccion  catalizada  por  enzima.  Los  numeros  encerrados 
en  un  circulo  indican  posibles  sitios  de  accion  de 
hormonas:  ©alteracion  de  la  permeabilidad  de 
membrana;  ©  conversion  de  una  enzima  inactiva  en 
una  activa,  que  por  lo  regular  comprende  reacciones  de 
fosforilacion/desfosforilacion;  ©  alteracion  del  mdice  de 
traduccion  del  mRNA  en  el  nivel  ribosomico; 

®  induccion  de  la  formacion  de  mRNA  nuevo, 
y  @  represion  de  la  formacion  de  mRNA.  ©  y  ©  son  vias 
rapidas,  mientras  que  ©a  ©  son  las  vi'as  mas  lentas  de 
regulacion  de  la  actividad  enzimatica. 


inactiva 


Produccion  nuclear 
de  mRNA 


combustibles  metabolicos.  En  estas  condiciones,  la  glucosa  es  el 
principal  combustible  para  la  oxidacion  en  casi  todos  los  tejidos; 
esto  se  observa  como  un  aumento  del  cociente  respiratorio  (la  pro 
porcion  de  dioxido  de  carbono  producido/oxigeno  consumido) 
desde  alrededor  de  0.8  en  el  estado  de  ayuno  hasta  cerca  de  1  (cua- 
dro  16-1). 

La  captacion  de  glucosa  hacia  el  musculo  y  el  tejido  adi- 
poso  esta  controlada  por  la  insulina,  secretada  por  las  celulas 
de  los  islotes  (3  del  pancreas  en  respuesta  a  un  incremento  de 
la  concentracion  de  glucosa  en  la  sangre  porta.  En  el  estado 
de  ayuno  el  transportador  de  glucosa  del  musculo  y  el  tejido  adi- 
poso  (GLUT-4)  se  encuentra  en  vesiculas  intracelulares.  Una  res¬ 
puesta  temprana  a  la  insulina  es  la  migracion  de  estas  vesiculas 
hacia  la  superficie  celular,  donde  se  fusionan  con  la  membrana 
plasmatica,  lo  que  expone  transportadores  de  glucosa  activos. 
Estos  tejidos  sensibles  a  insulina  solo  captan  glucosa  a  partir  del 
torrente  sanguineo  en  cualquier  grado  importante  en  presencia 
de  la  hormona.  A  medida  que  la  secrecion  de  insulina  disminuye 
en  el  estado  de  ayuno,  los  receptores  tambien  se  internalizan  de 
nuevo,  lo  que  reduce  la  captacion  de  glucosa. 

La  captacion  de  glucosa  por  el  higado  es  independiente  de  la 
insulina,  pero  el  higado  tiene  una  isoenzima  de  la  hexocinasa 
(glucocinasa)  con  una  Km  alta,  de  modo  que  conforme  aumentan 
las  cifras  de  glucosa  que  entran  al  higado,  tambien  lo  hace  el 
indice  de  sintesis  de  glucosa-6-fosfato.  Esto  excede  el  requeri- 
miento  del  higado  de  metabolismo  productor  de  energia,  y  se 
usa  principalmente  para  la  sintesis  de  glucogeno.  Tanto  en  el  hi¬ 


gado  como  en  el  musculo  esqueletico,  la  accion  de  la  insulina 
estimula  la  glucogeno  sintetasa  e  inhibe  la  glucogeno  fosforilasa. 
Parte  de  la  glucosa  adicional  que  entra  al  higado  tambien  puede 
emplearse  para  lipogenesis  y,  en  consecuencia,  para  la  sintesis 
de  triacilglicerol.  En  el  tejido  adiposo,  la  insulina  estimula  la 
captacion  de  glucosa,  su  conversion  en  acidos  grasos,  y  su  este- 
rificacion  hacia  triacilglicerol.  Inhibe  la  lipolisis  intracelular  y  la 
liberacion  de  acidos  grasos  libres. 

Los  productos  de  la  digestion  de  lipidos  entran  a  la  circu- 
lacion  como  quilomicrones,  las  lipoproteinas  plasmaticas  de 
mayor  tamaho,  que  tienen  contenido  en  especial  alto  de  triacil¬ 
glicerol  (cap.  25).  En  el  tejido  adiposo  y  el  musculo  esqueletico,  la 
lipoproteina  lipasa  extracelular  se  sintetiza  y  activa  en  respuesta 
a  la  insulina;  los  acidos  grasos  no  esterificados  resultantes  son 
captados  en  su  mayor  parte  por  el  tejido,  y  se  usan  para  la  sintesis 
de  triacilglicerol,  mientras  que  el  glicerol  permanece  en  el  torren¬ 
te  sanguineo  y  es  captado  por  el  higado  y  usado  para  gluconeoge- 
nesis  y  sintesis  de  glucogeno  o  lipogenesis.  El  higado  capta  los 
acidos  grasos  que  permanecen  en  el  torrente  sanguineo,  y  vuelve 
a  esterificarlos.  Dicho  organo  elimina  los  remanentes  de  quilomi¬ 
crones  que  ya  tienen  los  lipidos,  y  el  triacilglicerol  restante  se  ex¬ 
porta,  junto  con  el  que  se  sintetiza  en  el  higado,  en  VLDL. 

En  condiciones  normales,  la  velocidad  de  catabolismo  de 
proteina  en  los  tejidos  es  mas  o  menos  constante  durante  todo 
el  dia;  solo  en  la  caquexia  que  se  relaciona  con  cancer  avanzado 
y  otras  enfermedades  hay  un  incremento  del  indice  de  catabo¬ 
lismo  de  proteina.  Hay  catabolismo  neto  de  proteina  en  el  estado 
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Je  ayuno,  y  sintesis  neta  de  proteinas  en  el  estado  posprandial, 
_  aando  el  indice  de  sintesis  aumenta  de  20  a  25%.  De  nuevo,  el 
□cremento  de  la  velocidad  de  sintesis  de  proteina  en  respuesta 
s  aumento  de  la  disponibilidad  de  aminoacidos  y  combustible 
metabolico,  es  una  respuesta  a  la  accion  de  la  insulina.  La  sin- 
tesis  de  proteina  es  un  proceso  con  alto  costo  de  energia;  puede 
explicar  hasta  20%  del  gasto  de  energia  en  reposo  despues  de  una 
c  :>mida,  pero  solo  9%  en  el  estado  de  ayuno. 

Las  reservas  de  combustible  metabolico 
se  movilizan  en  el  estado  de  ayuno 

Fn  el  estado  de  ayuno  hay  un  pequerio  decremento  de  la  glucosa 
:  .asmatica,  y  luego  poco  cambio  a  medida  que  el  ayuno  se  prolonga 


FIGURA1  6-9  Interrelaciones 
metabolicas  entre  tejido  adiposo, 
higado  y  tejidos  extrahepaticos.  En 
tejidos  como  el  corazon,  los 
combustibles  metabolicos  se  oxidan  en 
el  orden  de  preferencia  que  sigue: 
cuerpos  cetonicos  >  acidos  grasos  > 
glucosa.  (LPL,  lipoproteina  lipasa; 

FFA,  acidos  grasos  libres;  VLDL, 
lipoproteinas  de  muy  baja  densidad.) 

hacia  inanicion.  Los  acidos  grasos  plasmaticos  se  incrementan  en  el 
ayuno,  pero  despues  aumentan  poco  mas  en  la  inanicion;  conforme 
se  prolonga  el  ayuno,  hay  incremento  notorio  de  la  concentracion 
plasmatica  de  cuerpos  cetonicos  (acetoacetato  y  3-hidroxibutirato) 
(cuadro  16-2,  fig.  16-10). 

En  el  estado  de  ayuno,  a  medida  que  las  cifras  de  glucosa  en 
la  sangre  de  la  porta  se  aminoran,  tambien  lo  hace  la  secrecion 
de  insulina,  y  el  musculo  esqueletico  y  el  tejido  adiposo  captan 
menos  glucosa.  El  aumento  de  la  secrecion  de  glucagon  por  las 
celulas  a  del  pancreas  inhibe  la  glucogeno  sintetasa,  y  activa  la 
glucogeno  fosforilasa  en  el  higado.  La  glucosa-6-fosfato  resul- 
tante  es  hidrolizada  por  la  glucosa-6-fosfatasa,  y  se  libera  glu¬ 
cosa  hacia  el  torrente  sanguineo  para  uso  por  el  cerebro  y  los 
eritrocitos. 
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CUADRO  16-1  Rendimientos  de  energia,  consumo  de  oxigeno  y  produccion  de  dioxido  de  carbono  en  la  oxidacion 
de  combustibles  metabolicos 


Rendimiento 
de  energia 
(kJ/g) 

02  consumido 
(L/g) 

COz  producido 

(L/g) 

RQ  (C02 
producido/02 
consumido) 

Energia 
(kJ)/L  02 

Carbohidrato 

16 

0.829 

0.829 

1.00 

20 

Proteina 

17 

0.966 

0.782 

0.81 

20 

Grasa 

37 

2.016 

1.427 

0.71 

20 

Alcohol 

29 

1.429 

0.966 

0.66 

20 

CUADRO  16-2  Concentraciones  plasmaticas 
de  combustibles  metabolicos  (mmol/L)  en  los  estados 
posprandial  y  de  ayuno 


Posprandial 

Ayuno 
de  40  h 

7  dias  de 
inanicion 

Glucosa 

5.5 

3.6 

3.5 

Acidos  grasos  libres 

0.30 

1.15 

1.19 

Cuerpos  cetonicos 

Insignificante 

2.9 

4.5 

El  glucogeno  muscular  no  puede  contribuir  de  manera  di¬ 
recta  a  la  glucosa  plasmatica,  puesto  que  el  musculo  carece  de 
glucosa-6-fosfatasa,  y  el  proposito  primario  del  glucogeno  mus¬ 
cular  es  proporcionar  una  fuente  de  glucosa-6-fosfato  para  me¬ 
tabolismo  productor  de  energia  en  el  musculo  mismo.  Aun  asi, 
la  acetil-CoA  formada  por  medio  de  oxidacion  de  acidos  grasos 
en  el  musculo  inhibe  la  piruvato  deshidrogenasa,  lo  que  da  pie 
a  una  acumulacion  de  piruvato;  la  mayor  parte  de  este  es  objeto 


FIGURA  16-10  Cambios  relativos  de  los  parametros  metabolicos 
durante  el  comienzo  de  la  inanicion. 


de  transaminacion  hacia  alanina,  a  expensas  de  aminoacidos 
que  surgen  por  desintegracion  de  reservas  de  proteina  “labiles” 
sintetizadas  en  el  estado  alimentado.  La  alanina  y  gran  parte  de 
los  cetoacidos  originados  por  esta  transaminacion  se  exportan 
desde  el  musculo  y  son  captados  por  el  higado,  donde  la  alanina 
sufre  transaminacion  para  producir  piruvato.  Los  aminoacidos 
resultantes  se  exportan  en  su  mayor  parte  de  regreso  al  musculo, 
para  proporcionar  grupos  amino  para  la  formacion  de  mas  ala¬ 
nina,  mientras  que  el  piruvato  es  un  sustrato  importante  para 
gluconeogenesis  en  el  higado. 

En  el  tejido  adiposo  la  disminucion  de  insulina  y  el  incre- 
mento  del  glucagon  suscitan  inhibicion  de  la  lipogenesis,  desac- 
tivacion  de  la  lipoproteina  lipasa,  y  activacion  de  lipasa  sensible 
a  hormona  intracelular  (cap.  25).  Esto  lleva  a  liberacion  desde  el 
tejido  adiposo  de  cantidades  aumentadas  de  glicerol  (que  es  un 
sustrato  para  la  gluconeogenesis  en  el  higado)  y  acidos  grasos 
libres,  que  son  usados  por  el  higado,  el  corazon  y  el  musculo 
esqueletico  como  su  combustible  metabolico  preferido,  lo  que, 
por  ende,  preserva  la  glucosa. 

Aun  cuando  el  musculo  de  preferencia  capta  y  metaboliza 
acidos  grasos  libres  en  el  estado  de  ayuno,  no  puede  satisfacer 
todos  sus  requerimientos  de  energia  mediante  (3-oxidacion.  En 
contraste,  el  higado  tiene  una  mayor  capacidad  de  (3-oxidacion 
que  la  que  se  necesita  para  satisfacer  sus  propias  necesidades  de 
energia,  y  conforme  el  ayuno  se  torna  mas  prolongado,  forma 
mas  acetil-CoA  que  la  que  puede  oxidarse.  Esta  acetil-CoA  se 
usa  para  sintetizar  los  cuerpos  cetonicos  (cap.  22),  que  son  im- 
portantes  combustibles  metabolicos  para  los  musculos  estriado 
y  cardiaco,  y  puede  satisfacer  algunas  de  las  necesidades  de  ener¬ 
gia  del  cerebro.  En  la  inanicion  prolongada,  la  glucosa  llega  a 
representar  menos  de  10%  del  metabolismo  productor  de  ener¬ 
gia  de  todo  el  cuerpo. 

En  ausencia  de  otra  fuente  de  glucosa,  el  glucogeno  hepatico 
y  muscular  se  agotaria  luego  de  alrededor  de  18  h  de  ayuno.  A 
medida  que  el  ayuno  se  hace  mas  prolongado,  una  cantidad  cada 
vez  mayor  de  los  aminoacidos  que  se  liberan  como  resultado  del 
catabolismo  de  proteina  se  utiliza  en  el  higado  y  los  rihones  para 
gluconeogenesis  (cuadro  16-3). 

ASPECTOS  CLINICOS 

En  la  inanicion  prolongada,  conforme  se  agotan  las  reservas  de  teji¬ 
do  adiposo,  hay  un  incremento  muy  considerable  del  indice  neto  de 
catabolismo  de  proteina  para  proporcionar  aminoacidos,  no  solo 
como  sustratos  para  la  gluconeogenesis,  sino  tambien  como  el  prin- 
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CUADRO  1 6-3  Resumen  de  las  caracteristicas  metabolicas  importantes  de  los  principales  organos 


Organo 

Principales  vias 

Principales  sustratos 

Principales  productos 
exportados 

Enzimas  especializadas 

Higado 

Glucolisis,  gluconeogenesis, 
lipogenesis,  p-oxidacion,  ciclo 
del  acido  citrico,  cetogenesis, 
metabolismo  de  lipoproteina, 
metabolismo  de  farmacos, 
sintesis  de  sales  biliares, 
urea,  acido  urico,  colesterol, 
proteinas  plasmaticas 

Acidos  grasos  libres, 
glucosa  (en  el  estado 
posprandial),  lactato, 
glicerol,fructosa, 
aminoacidos,  alcohol 

Glucosa,  triacilglicerol  en 
VLDL,  cuerpos  cetonicos, 
urea,  acido  urico,  sales 
biliares,  colesterol, 
proteinas  plasmaticas 

Glucocinasa,  glucosa- 
6-fosfatasa,  glicerol 
cinasa,  fosfoenolpiruvato 
carboxicinasa, 
fructocinasa,  arginasa, 

HMG  CoAsintasa, 

HMG  CoA  liasa,  alcohol 
deshidrogenasa 

Cerebro 

Glucolisis,  ciclo  del  acido  citrico, 
metabolismo  de  aminoacidos, 
sintesis  de  neurotransmisores 

Glucosa,  aminoacidos, 
cuerpos  cetonicos  en 
inanicion  prolongada 

Lactato,  productos 
terminales  del 
metabolismo  de 
neurotransmisores 

Aquellas  que  se  usan  para 
la  sintesis  y  el  catabolismo 
de  neurotransmisores 

Corazon 

p-oxidacion  y  ciclo  del  acido 
citrico 

Cuerpos  cetonicos, 
acidos  grasos  libres, 
lactato,  triacilglicerol  de 
quilomicron  y  de  VLDL, 
algo  de  glucosa 

Lipoproteina  lipasa, 
cadena  de  transporte  de 
electrones  muy  activa 

Tejido  adiposo 

Lipogenesis,  esterificacion 
de  acidos  grasos,  lipolisis  (en 
ayuno) 

Glucosa,  triacilglicerol  de 
quilomicron  y  de  VLDL 

Acidos  grasos  libres, 
glicerol 

Lipoproteina  lipasa,  lipasa 
sensible  a  hormona, 
enzimas  de  la  via  de  la 
pentosa  fosfato 

Musculo  quese 
contrae  con  rapidez 

Glucolisis 

Glucosa,  glucogeno 

Lactato  (alanina  y 
cetoacidos  en  ayuno) 

— 

Musculo  que  se 
contrae  con  lentitud 

P-oxidacion  y  ciclo  del  acido 
citrico 

Cuerpos  cetonicos, 
triacilglicerol  de 
quilomicron  yde  VLDL 

Lipoproteina  lipasa, 
cadena  de  transporte  de 
electrones  muy  activa 

Rinon 

Gluconeogenesis 

Acidos  grasos  libres, 
lactato,  glicerol,  glucosa 

Glucosa 

Glicerol  cinasa, 

fosfoenolpiruvato 

carboxicinasa 

Eritrocitos 

Glucolisis  anaerobica,  via  de  la 
pentosa  fosfato 

Glucosa 

Lactato 

Hemoglobina,  enzimas  de 
la  via  de  la  pentosa  fosfato 

Abreviatura:  VLDL,  lipoproteinas  de  muy  baja  densidad. 


pal  combustible  metabolico  de  todos  los  tejidos.  La  muerte  se  pro¬ 
duce  cuando  proteinas  histicas  esenciales  se  catabolizan  y  no  se 
remplazan.  En  enfermos  con  caquexia  como  resultado  de  la  libera- 
cion  de  citocinas  en  respuesta  a  tumores,  y  varios  otros  estados  pa- 
tologicos,  hay  un  aumento  del  indice  de  catabolismo  de  proteina 
Qistica,  asi  como  incremento  considerable  del  indice  metabolico,  de 
modo  que  se  encuentran  en  estado  de  inanicion  avanzada.  De  nue- 
vo,  la  muerte  sobreviene  cuando  proteinas  histicas  esenciales  se  ca- 
rabolizan  y  no  son  remplazadas. 

La  alta  demanda  de  glucosa  por  el  feto,  y  para  la  sintesis  de 
actosa  durante  la  lactancia,  puede  llevar  a  cetosis.  Esto  llega  a 
bservarse  como  cetosis  leve  con  hipoglucemia  en  seres  huma- 
□os;  en  ganado  vacuno  en  lactancia  y  en  ovejas  que  cursan  una 
eestacion  gemelar  puede  haber  cetoacidosis  muy  pronunciada  e 
ipoglucemia  profunda. 

En  la  diabetes  mellitus  tipo  1  mal  controlada,  los  pacientes 
began  a  presentar  hiperglucemia,  en  parte  como  resultado  de  fal- 
la  de  insulina  para  estimular  la  captacion  y  utilizacion  de  gluco¬ 
sa,  y  en  parte  porque  en  ausencia  de  insulina  hay  aumento  de  la 
gluconeogenesis  a  partir  de  aminoacidos  en  el  higado.  A1  mismo 
tiempo,  la  falta  de  insulina  ocasiona  incremento  de  la  lipolisis  en 


el  tejido  adiposo,  y  los  acidos  grasos  libres  resultantes  son  sustra- 
tos  para  la  cetogenesis  en  el  higado. 

La  utilizacion  de  estos  cuerpos  cetonicos  en  el  musculo  (y 
en  otros  tejidos)  puede  estar  alterada  debido  a  la  falta  de  oxalo- 
acetato  (todos  los  tejidos  tienen  un  requerimiento  de  algo  de 
metabolismo  de  glucosa  para  mantener  una  cantidad  adecuada 
de  oxaloacetato  para  la  actividad  del  ciclo  del  acido  citrico).  En 
la  diabetes  no  controlada,  la  cetosis  puede  ser  lo  bastante  grave 
como  para  dar  por  resultado  acidosis  (cetoacidosis)  pronun¬ 
ciada  dado  que  el  acetoacetato  y  el  3-hidroxibutirato  son  acidos 
relativamente  fuertes.  El  coma  resulta  tanto  por  la  acidosis  como 
por  el  aumento  considerable  de  la  osmolalidad  del  liquido  ex- 
tracelular  (en  particular  como  resultado  de  la  hiperglucemia). 

RESUMEN 

■  Los  productos  de  la  digestion  proporcionan  a  los  tejidos  los  bloques  de 
construccion  para  la  biosintesis  de  moleculas  complejas  y  el 
combustible  para  impulsar  los  procesos  vivos. 

■  Casi  todos  los  productos  de  la  digestion  de  carbohidratos,  grasas  y 
proteinas  se  metabolizan  hacia  un  metabolito  comun,  la  acetil-CoA, 
antes  de  oxidacion  hacia  C02  en  el  ciclo  del  acido  citrico. 
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La  acetil-CoA  tambien  es  el  precursor  para  la  sintesis  de  acidos  grasos 
de  cadena  larga  y  esteroides,  incluso  colesterol  y  cuerpos  cetonicos. 

La  glucosa  proporciona  esqueletos  de  carbono  para  el  glicerol  de 
triacilgliceroles  y  aminoacidos  no  esenciales. 

Los  productos  de  la  digestion  hidrosolubles  se  transportan  de  manera 
directa  hacia  el  higado  por  medio  de  la  vena  porta  hepatica.  El  higado 
regula  las  concentraciones  de  glucosa  y  aminoacidos  en  sangre. 

Las  vias  estan  compartamentalizadas  dentro  de  la  celula.  La  glucolisis, 
glucogenesis,  glucogenolisis,  la  via  de  la  pentosa  fosfato  y  la  lipogenesis 
ocurren  en  el  citosol.  Las  mitocondrias  contienen  las  enzimas  del  ciclo 
del  acido  citrico,  p-oxidacion  de  acidos  grasos,  y  la  cadena  respiratoria 
y  la  ATP  sintasa.  Las  membranas  del  reticulo  endoplasmico  contienen 
las  enzimas  para  varios  otros  procesos,  entre  ellos  la  sintesis  de 
triacilglicerol  y  el  metabolismo  de  farmacos. 

Las  vias  metabolicas  estan  reguladas  por  mecanismos  rapidos  que 
afectan  la  actividad  de  las  enzimas  existentes,  esto  es,  modificacion 
alosterica  y  covalente  (a  menudo  en  respuesta  a  la  accion  de  hormona), 
y  mecanismos  lentos  que  afectan  la  sintesis  de  enzimas. 

Los  carbohidratos  y  aminoacidos  de  la  dieta  que  exceden  los 
requerimientos  pueden  usarse  para  la  sintesis  de  acidos  grasos  y,  por 
consiguiente,  de  triacilglicerol. 

En  el  ayuno  y  la  inanicion,  debe  proporcionarse  glucosa  para  el  cerebro 
y  los  eritrocitos;  en  el  estado  de  ayuno  temprano,  esto  se  suministra  a 
partir  de  las  reservas  de  glucogeno.  Para  preservar  la  glucosa,  el 
musculo  y  otros  tejidos  no  la  captan  cuando  la  secrecion  de  insulina  es 
baja;  utilizan  acidos  grasos  (y  mas  tarde  cuerpos  cetonicos)  como  su 
combustible  preferido. 


■  En  el  estado  de  ayuno,  el  tejido  adiposo  libera  acidos  grasos  libres;  en 
el  ayuno  y  la  inanicion  prolongados  el  higado  los  usa  para  sintesis  de 
cuerpos  cetonicos,  que  se  exportan  para  proporcionar  el  principal 
combustible  para  el  musculo. 

■  Casi  todos  los  aminoacidos,  provenientes  de  la  dieta  o  del  recambio  de 
proteina  en  los  tejidos,  pueden  emplearse  para  gluconeogenesis,  al 
igual  que  el  glicerol  proveniente  del  triacilglicerol. 

■  Ni  los  acidos  grasos  — derivados  de  la  dieta  o  de  lipolisis  de 
triacilglicerol  del  tejido  adiposo—  ni  los  cuerpos  cetonicos  —  formados 
a  partir  de  acidos  grasos  en  el  estado  de  ayuno—  pueden  proporcionar 
sustratos  para  la  gluconeogenesis. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


El  ciclo  del  acido  dtrico: 
el  catabolismo  de  la  acetil-CoA 

David  A.  Bender,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

El  ciclo  del  acido  dtrico  (ciclo  de  Krebs,  ciclo  del  acido  tricarboxili- 
co)  es  una  secuencia  de  reacciones  en  las  mitocondrias  que  oxidan 
la  porcion  acetilo  de  la  acetil-CoA,  y  reducen  coenzimas  que  se 
reoxidan  por  medio  de  la  cadena  de  transporte  de  electrones,  enla- 
zada  a  la  formacion  de  ATP. 

El  ciclo  del  acido  dtrico  es  la  via  comun  final  para  la  oxi¬ 
dacion  de  carbohidratos,  lipidos  y  proteinas  porque  la  glucosa, 
los  acidos  grasos  y  casi  todos  los  aminoacidos  se  metabolizan 
hacia  acetil-CoA  o  intermediarios  del  ciclo.  Tambien  tiene  una 
runcion  fundamental  en  la  gluconeogenesis,  lipogenesis  e  inter¬ 
conversion  de  aminoacidos.  Muchos  de  estos  procesos  ocurren 
en  casi  todos  los  tejidos,  pero  el  higado  es  el  unico  tejido  en  el 
cual  todos  suceden  en  un  grado  significativo.  En  consecuen- 
cia,  hay  profundas  repercusiones  cuando,  por  ejemplo,  grandes 
□umeros  de  celulas  hepaticas  quedan  danadas,  como  en  la  hepa¬ 
titis  aguda,  o  remplazadas  por  tejido  conjuntivo  (como  en  la  ci- 
rrosis).  Los  pocos  defectos  geneticos  de  las  enzimas  del  ciclo  del 
addo  dtrico  que  se  han  informado  se  relacionan  con  dano  neu- 
ralogico  grave  como  resultado  de  alteracion  muy  considerable 
ae  la  formacion  de  ATP  en  el  sistema  nervioso  central. 

EL  CICLO  DEL  ACIDO  CITRICO 
PROPORCIONA  SUSTRATO 
PARA  LA  CADENA  RESPIRATORIA 

El  ciclo  empieza  con  la  reaccion  entre  la  porcion  acetilo  de  la  ace- 
til-CoA  y  el  acido  dicarboxilico  de  cuatro  carbonos  oxaloacetato, 
lo  que  forma  un  acido  tricarboxilico  de  seis  carbonos,  el  citrato.  En 
las  reacciones  subsiguientes,  se  liberan  dos  moleculas  de  C02,  y  se 
regenera  el  oxaloacetato  (fig.  17-1).  Solo  se  requiere  una  pequena 
cantidad  de  oxaloacetato  para  la  oxidacion  de  una  gran  cantidad 
de  acetil-CoA;  puede  considerarse  que  desempena  una  funcion 
catalitica. 

El  ciclo  del  acido  dtrico  es  una  parte  integral  del  proceso 
mediante  el  cual  se  pone  a  disposicion  gran  parte  de  la  energia 
fibre  liberada  en  el  transcurso  de  la  oxidacion  de  combustibles. 
Durante  la  oxidacion  de  acetil-CoA,  las  coenzimas  se  reducen 
v  despues  se  reoxidan  en  la  cadena  respiratoria,  enlazadas  a  la 
formacion  de  ATP  (fosforilacion  oxidativa,  fig.  17-2;  cap.  13). 
Este  proceso  es  aerobio;  requiere  oxigeno  como  el  oxidante  fi¬ 
nal  de  las  coenzimas  reducidas.  Las  enzimas  del  ciclo  del  acido 
dtrico  estan  ubicadas  en  la  matriz  mitocondrial,  fibres  o  fijas  a 


la  membrana  mitocondrial  interna  y  la  membrana  de  las  cres- 
tas,  donde  tambien  se  encuentran  las  enzimas  y  coenzimas  de  la 
cadena  respiratoria  (cap.  13). 

LAS  REACCIONES  DEL  CICLO  DEL  ACIDO 
CITRICO  LIBERAN  EQUIVALENTES 

reductoresyco2 

La  reaccion  inicial  entre  la  acetil-CoA  y  el  oxaloacetato  para  formar 
citrato  esta  catalizada  por  la  citrato  sintasa,  que  forma  un  enlace  de 
carbono-carbono  entre  el  carbono  metilo  de  la  acetil-CoA  y  el  car- 
bono  carbonilo  del  oxaloacetato  (fig.  17-3).  El  enlace  tioester  de  la 
citril-CoA  resultante  se  hidroliza,  lo  que  libera  citrato  y  CoASH, 
una  reaccion  exotermica. 

La  enzima  aconitasa  (aconitato  hidratasa)  isomeriza  el  ci¬ 
trato  hacia  isocitrato;  la  reaccion  ocurre  en  dos  pasos:  deshidra- 
tacion  hacia  cis- aconitato,  y  rehidratacion  hacia  isocitrato.  Aun 
cuando  el  citrato  es  una  molecula  simetrica,  con  la  aconitasa 
reacciona  de  manera  asimetrica,  de  modo  que  los  dos  atomos 
de  carbono  que  se  pierden  en  reacciones  subsiguientes  del  ciclo 
no  son  los  que  se  anadieron  provenientes  de  la  acetil-CoA.  Tal 
conducta  asimetrica  depende  de  canalizacion:  transference  del 
producto  de  la  citrato  sintasa  de  manera  directa  hacia  el  sitio 
activo  de  la  aconitasa,  sin  entrar  en  solution  fibre.  Esto  propor- 
ciona  integration  de  la  actividad  del  ciclo  del  acido  dtrico  y  el 
suministro  de  citrato  en  el  citosol  como  una  fuente  de  acetil- 
CoA  para  la  sintesis  de  acido  graso.  El  veneno  fluoroacetato  es 
toxico  porque  la  fluoroacetil-CoA  se  condensa  con  oxaloacetato 
para  formar  fluorocitrato,  que  inhibe  la  aconitasa,  lo  que  hace 
que  se  acumule  citrato. 

El  isocitrato  pasa  por  deshidrogenacion  catalizada  por  la 
isodtrato  deshidrogenasa  para  formar,  en  un  inicio,  oxalosuc- 
cinato,  que  permanece  unido  a  enzima  y  pasa  por  descarboxi¬ 
lacion  hacia  a-cetoglutarato.  La  descarboxilacion  requiere  iones 
Mg++  o  Mn++.  La  isocitrato  deshidrogenasa  tiene  tres  isoenzimas. 
Una,  que  usa  NAD+,  solo  se  encuentra  en  mitocondrias;  las  otras 
dos  usan  NADP+  y  se  ubican  en  las  mitocondrias  y  en  el  citosol. 
La  oxidacion  del  isocitrato  enlazada  a  la  cadena  respiratoria  pro- 
cede  casi  por  completo  por  medio  de  la  enzima  dependiente  de 
NAD+. 

El  a-cetoglutarato  pasa  por  descarboxilacion  oxidativa  en 
una  reaccion  catalizada  por  un  complejo  de  multiples  enzimas 
similar  al  involucrado  en  la  descarboxilacion  oxidativa  del  piru- 
vato  (fig.  18-5).  El  complejo  de  a-cetoglutarato  deshidroge- 
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Acetil-CoA 

(C2) 


(C4)  (C6) 


FIGURA  17-1  El  ciclo  del  acido  citrico,  mismo  que  ilustra  la  funcion 
catalitica  del  oxaloacetato. 

\ 

nasa  requiere  los  mismos  cofactores  que  el  complejo  de  piruvato 
deshidrogenasa  — difosfato  de  tiamina,  lipoato,  NAD+,  FAD  y 
CoA—  y  origina  la  formacion  de  succinil-CoA.  El  equilibrio  de 
esta  reaccion  favorece  a  tal  grado  la  formacion  de  succinil-CoA, 
que  debe  considerarse  unidireccional  desde  el  punto  de  vista  fi- 
siologico.  Como  sucede  con  la  oxidacion  del  piruvato  (cap.  18), 
la  arsenita  inhibe  la  reaccion,  lo  que  hace  que  se  acumule  el  sus- 
trato,  a-cetoglutarato. 

La  succinil-CoA  se  convierte  en  succinato  mediante  la  en- 
zima  succinato  tiocinasa  (succinil-CoA  sintetasa);  se  trata  del 
unico  ejemplo  en  el  ciclo  del  acido  citrico  de  fosforilacion  en  el 
ambito  de  sustrato.  Los  tejidos  en  los  cuales  ocurre  gluconeo¬ 
genesis  (el  higado  y  los  rinones)  contienen  dos  isoenzimas  de 
succinato  tiocinasa,  una  espedfka  para  difosfato  de  guanosina 
(guanosin  difosfato;  GDP)  y  la  otra  para  ADP.  El  trifosfato  de 
guanosina  (guanosin  trifosfato;  GTP)  formado  se  usa  para  la 
descarboxilacion  de  oxaloacetato  hacia  fosfoenolpiruvato  en 
la  gluconeogenesis,  y  proporciona  un  enlace  regulador  entre  la 
actividad  del  ciclo  del  acido  citrico  y  el  retiro  de  oxaloacetato 
para  la  gluconeogenesis.  Los  tejidos  no  gluconeogenicos  solo 
tienen  la  isoenzima  que  usa  ADP 

Cuando  los  cuerpos  cetonicos  se  estan  metabolizando  en 
tejidos  extrahepaticos,  hay  una  reaccion  alter nativa  catalizada 
por  la  succinil-CoA-acetoacetato-CoA  transferasa  (tioforasa), 
que  comprende  transferencia  de  CoA  desde  la  succinil-CoA  ha¬ 
cia  el  acetoacetato,  lo  que  forma  acetoacetil-CoA  (cap.  22). 

El  metabolismo  anterogrado  de  succinato,  que  lleva  a  la 
regeneracion  de  oxaloacetato,  es  la  misma  secuencia  de  reac- 
ciones  quimicas  que  ocurre  en  la  (3-oxidacion  de  acidos  grasos: 
deshidrogenacion  para  formar  un  doble  enlace  de  carbono- 
carbono,  adicion  de  agua  para  formar  un  grupo  hidroxilo,  y 
deshidrogenacion  adicional  para  dar  el  grupo  oxo  del  oxalo¬ 
acetato. 

La  primera  reaccion  de  deshidrogenacion,  que  forma  fu- 
marato,  es  catalizada  por  la  succinato  deshidrogenasa,  que  esta 
unida  a  la  superficie  interna  de  la  membrana  mitocondrial  in¬ 
terna.  La  enzima  contiene  FAD  y  proteina  hierro-azufre  (Fe:S), 


Acetil-CoA 

(C2) 


Fp  Flavoproteiria 
Cit  Citocromo 


FIGURA  17-2  El  ciclo  del  acido  citrico:  la  principal  via  catabolica 
para  la  acetil-CoA  en  organismos  aerobios.  La  acetil-CoA,  el  producto 
del  catabolismo  de  carbohidratos,  proteinas  y  lipidos,  se  capta  hacia  el 
ciclo  y  se  oxida  hacia  C02,  con  la  liberacion  de  equivalentes  reductores 
(2H).  La  oxidacion  subsiguiente  de  2H  en  la  cadena  respiratoria  lleva  a 
fosforilacion  de  ADP  hacia  ATP.  Por  cada  vuelta  del  ciclo,  se  generan 
nueve  ATP  por  medio  de  fosforilacion  oxidativa,  y  un  ATP  (o  GTP)  surge 
en  el  ambito  de  sustrato  a  partir  de  la  conversion  de  succinil-CoA  en 
succinato. 

y  reduce  de  manera  directa  la  ubiquinona  en  la  cadena  de  trans¬ 
pose  de  electrones.  La  fumarasa  (fumarato  hidratasa)  cataliza 
la  adicion  de  agua  a  traves  del  doble  enlace  del  fumarato,  lo  que 
produce  malato.  La  malato  deshidrogenasa  convierte  a  este  ulti¬ 
mo  en  oxaloacetato,  una  reaccion  que  requiere  NAD+.  Aunque  el 
equilibrio  de  esta  reaccion  favorece  con  fuerza  al  malato,  el  flujo 
neto  es  hacia  el  oxaloacetato  debido  a  la  eliminacion  continua  de 
este  ultimo  (para  formar  citrato,  como  un  sustrato  para  la  gluco¬ 
neogenesis,  o  para  pasar  por  transaminacion  hacia  aspartato),  y 
a  la  reoxidacion  continua  de  NADH. 


CAPlTULO  17  El  ciclo  del  acido  dtrico:  el  catabolismo  de  la  acetil-CoA 
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CH*— CO  -  S-CoA 


FIGURA  17-3  El  ciclo  del  acido  dtrico  (de  Krebs).  La  oxidacion  de  NADH  y  FADH2  en  la  cadena  respiratoria  Neva  a  la 
formacion  de  ATP  por  medio  de  fosforilacion  oxidativa.  Para  seguir  el  paso  de  la  acetil-CoA  por  el  ciclo,  los  dos  atomos  de 
carbono  del  radical  acetilo  se  muestran  marcados  en  el  carbono  carbonilo  (*)  y  en  el  carbono  metilo  (*).  Aunque  dos 
atomos  de  carbono  se  pierden  como  C02  en  una  vuelta  del  ciclo,  estos  atomos  no  se  derivan  de  la  acetil-CoA  que  ha 
entrado  de  inmediato  al  ciclo,  sino  de  la  porcion  de  la  molecula  de  citrato  que  se  derivo  del  oxaloacetato.  Sin  embargo, 
en  el  momento  en  que  se  completa  una  vuelta  unica  del  ciclo,  el  oxaloacetato  que  se  regenera  ahora  esta  marcado,  lo 
que  Neva  a  que  el  C02  marcado  se  desprenda  durante  la  segunda  vuelta  del  ciclo.  Dado  que  el  succinato  es  un  compuesto 
simetrico,  la  "aleatorizacion"  del  marcado  ocurre  en  este  paso,  de  modo  que  los  cuatro  atomos  de  carbono  del 
oxaloacetato  parecen  quedar  marcados  despues  de  una  vuelta  del  ciclo.  Durante  la  gluconeogenesis,  parte  de  la  marca 
en  el  oxaloacetato  se  incorpora  hacia  glucosa  y  glucogeno  (fig.  20-1 ).  Estan  indicados  los  sitios  de  inhibicion  (©)  por 
fluoroacetato,  malonato  y  arsenita. 


•OR  CADA  VUELTA  DEL  CICLO  DEL  ACIDO 
CITRICO  SE  FORMAN  1 0  ATP 

c  mo  resultado  de  oxidaciones  catalizadas  por  las  deshidrogenasas 
del  ciclo  del  acido  dtrico,  se  producen  tres  moleculas  de  NADH  y 
ana  de  FADH2  por  cada  molecula  de  acetil-CoA  catabolizada  en 


una  vuelta  del  ciclo.  Estos  equivalentes  reductores  se  transfieren  ha¬ 
cia  la  cadena  respiratoria  (fig.  13-3),  donde  la  reoxigenacion  de  cada 
NADH  origina  la  formacion  de  -2.5  ATP,  y  de  FADH2,  -1.5  ATP. 
Ademas,  1  ATP  (o  GTP)  se  forma  mediante  fosforilacion  en  el  am- 
bito  de  sustrato  catalizada  por  la  succinato  tiocinasa. 
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LAS  VITAMINAS  DESEMPENAN 
FUNCIONES  CLAVE  EN  EL  CICLO 
DEL  ACIDO  CITRICO 

Cuatro  de  las  vitaminas  B  (cap.  44)  son  esenciales  en  el  ciclo  del 
acido  citrico  y,  por  ende,  en  el  metabolismo  productor  de  energia: 
1)  la  riboflavina,  en  forma  de  flavina  adenina  dinucleotido  (FAD), 
un  cofactor  para  la  succinato  deshidrogenasa;  2)  niacina,  en  forma 
de  nicotinamida  adenina  dinucleotido  (NAD),  el  aceptor  de  elec¬ 
tron  para  la  isocitrato  deshidrogenasa,  a-cetoglutarato  deshidroge¬ 
nasa,  y  malato  deshidrogenasa;  3)  tiamina  (vitamina  B,),  como  di- 
fosfato  de  tiamina,  la  coenzima  para  la  descarboxilacion  en  la 
reaccion  de  a-cetoglutarato  deshidrogenasa,  y  4)  acido  pantoteni- 
co,  como  parte  de  la  coenzima  A,  el  cofactor  fijo  a  residuos  acido 
carboxilicos  “activos”  como  acetil-CoA  y  succinil-CoA. 

EL  CICLO  DEL  ACIDO  CITRICO 
DESEMPENA  UNA  FUNClON  CRUCIAL 
EN  EL  METABOLISMO 

El  ciclo  del  acido  citrico  no  solo  es  una  via  para  la  oxidacion  de  uni- 
dades  de  dos  carbonos,  sino  que  tambien  es  una  via  importante  para 
la  interconversion  de  metabolitos  que  surgen  por  transaminacion  y 
desaminacion  de  aminoacidos  (caps.  28  y  29),  y  proporciona  los 
sustratos  para  la  sintesis  de  aminoacidos  mediante  transaminacion 


(cap.  27),  asi  como  para  gluconeogenesis  (cap.  20)  y  sintesis  de  aci- 
dos  grasos  (cap.  23).  Dado  que  funciona  en  procesos  tanto  oxidati- 
vos  como  sinteticos,  es  anfibolico  (fig.  17-4). 

El  ciclo  del  acido  citrico  participa 
en  la  gluconeogenesis,  transaminacion 
y  desaminacion 

Todos  los  intermediaries  del  ciclo  son  en  potencia  glucogenicos, 
porque  pueden  dar  lugar  a  oxaloacetato  y,  por  ende,  a  produccion 
neta  de  glucosa  (en  higado  y  rinones,  los  organos  que  llevan  a  cabo 
la  gluconeogenesis;  cap.  20).  La  enzima  clave  que  cataliza  la  transfe¬ 
rence  neta  hacia  afuera  del  ciclo  hacia  la  gluconeogenesis  es  la  fos- 
foenolpiruvato  carboxicinasa,  la  cual  cataliza  la  descarboxilacion 
de  oxaloacetato  hacia  fosfoenolpiruvato;  el  GTP  actua  como  el  do- 
nador  de  fosfato  (fig.  20-1). 

La  transferencia  neta  hacia  el  ciclo  ocurre  como  resultado 
de  varias  reacciones.  Entre  las  mas  importantes  de  esas  reac- 
ciones  anapleroticas,  esta  la  formacion  de  oxaloacetato  me¬ 
diante  la  carboxilacion  de  piruvato,  catalizada  por  la  piruvato 
carboxilasa.  La  reaccion  anterior  es  importante  para  mantener 
una  concentration  adecuada  de  oxaloacetato  para  la  reaccion 
de  condensation  con  acetil-CoA.  Si  esta  ultima  se  acumula, 
actua  como  activador  alosterico  de  la  piruvato  carboxilasa  y 
como  inhibidor  de  la  piruvato  deshidrogenasa,  lo  que  asegura  un 
aporte  de  oxaloacetato.  El  lactato,  un  importante  sustrato  para 
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FIGURA  1 7-4  Participation  del  ciclo  del  acido  citrico  en  la  transaminacion  y  la 
gluconeogenesis.  Las  flechas  gruesas  indican  la  principal  via  de  la  gluconeogenesis. 
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.  gluconeogenesis,  entra  al  ciclo  por  medio  de  oxidacion  hacia 
Tiivato  y  despues  carboxilacion  hacia  oxaloacetato. 

Las  reacciones  de  aminotransferasa  (transaminasa)  forman 
inivato  a  partir  de  alanina,  oxaloacetato  a  partir  de  aspartato,  y 
i  :etoglutarato  a  partir  de  glutamato.  Dado  que  estas  reacciones 
reversibles,  el  ciclo  tambien  sirve  como  una  fuente  de  esquele- 
■  i  de  carbono  para  la  sintesis  de  estos  aminoacidos.  Otros  amino- 
4*.  dos  contribuyen  a  la  gluconeogenesis  porque  sus  esqueletos  de 
_irbono  dan  origen  a  intermediarios  del  ciclo  del  acido  citrico.  La 
Janina,  cisteina,  glicina,  hidroxiprolina,  serina,  treonina  y  tripto- 
3  dan  piruvato;  la  arginina,  histidina,  glutamina  y  prolina  dan 
.etoglutarato;  la  isoleucina,  metionina  y  valina  dan  succinil- 
I  A;  la  tirosina  y  fenilalanina  dan  fumarato  (fig.  17-4). 

En  rumiantes,  cuyo  principal  combustible  metabolico  son 
acidos  grasos  de  cadena  corta  formados  mediante  fermen- 
_ion  bacteriana,  tiene  especial  importancia  la  conversion  de 
pionato,  el  principal  producto  glucogenico  de  la  fermenta- 
n  en  el  rumen,  en  succinil-CoA  por  medio  de  la  via  de  la 
-ctilmalonil-CoA  (fig.  20-2). 

El  ciclo  del  acido  citrico  participa 
en  la  sintesis  de  acidos  grasos 

Li  acetil-CoA,  formada  a  partir  del  piruvato  mediante  la  action  de 
.  piruvato  deshidrogenasa,  es  el  principal  sustrato  para  la  sintesis 
a  acidos  grasos  de  cadena  larga  en  no  rumiantes  (fig.  17-5).  (En 
-  _miantes,  la  acetil-CoA  se  deriva  de  manera  directa  del  acetato.)  La 
’ravato  deshidrogenasa  es  una  enzima  mitocondrial,  y  la  sintesis 
c  acidos  grasos  es  una  via  citosolica;  la  membrana  mitocondrial  es 
-permeable  a  acetil-CoA;  esta  ultima  se  pone  a  disposition  en  el 
sol  a  partir  del  citrato  sintetizado  en  la  mitocondria,  transporta- 
.  nacia  el  citosol,  y  dividido  en  una  reaccion  catalizada  por  la  ATP- 
trato  liasa.  El  citrato  solo  esta  disponible  para  transporte  hacia 
k  _^ra  de  la  mitocondria  cuando  la  aconitasa  se  satura  con  su  sus- 


Acidos 


c  I G  U  R  A  1 7“5  Participation  del  ciclo  del  acido  citrico  en  la  sintesis 
acidos  grasos  a  partir  de  glucosa.  Vease  tambien  la  figura  23-5. 


trato,  y  el  citrato  no  puede  canalizarse  de  manera  directa  desde  la 
citrato  sintasa  hacia  la  aconitasa.  Esto  asegura  que  el  citrato  se  use 
para  la  sintesis  de  acidos  grasos  solo  cuando  hay  una  cantidad  ade- 
cuada  para  asegurar  actividad  continua  del  ciclo. 

La  regulacion  del  ciclo  del  acido  citrico 
depende  principalmente  de  un  aporte 
de  cofactores  oxidados 

En  casi  todos  los  tejidos,  donde  la  funcion  primaria  del  ciclo  del 
acido  citrico  yace  en  el  metabolismo  productor  de  energia,  el 
control  respiratorio  por  medio  de  la  cadena  respiratoria  y  la  fosfo¬ 
rilacion  oxidativa  regula  la  actividad  del  ciclo  del  acido  citrico 
(cap.  13).  De  este  modo,  la  actividad  es  dependiente  del  aporte  de 
NAD+  que,  a  su  vez,  debido  al  estrecho  acoplamiento  entre  la  oxida¬ 
cion  y  fosforilacion,  depende  de  la  disponibilidad  de  ADP  y,  por 
ende,  finalmente  del  indice  de  utilization  de  ATP  en  trabajo  quimi- 
co  y  fisico.  Ademas,  enzimas  individuales  del  ciclo  estan  reguladas. 
Los  sitios  mas  probables  para  regulacion  son  las  reacciones  no  de 
equilibrio  catalizadas  por  la  piruvato  deshidrogenasa,  citrato  sinta¬ 
sa,  isocitrato  deshidrogenasa  y  a-cetoglutarato  deshidrogenasa.  Las 
deshidrogenasas  son  activadas  por  Ca2+,  que  aumenta  de  concentra¬ 
tion  durante  la  contraction  muscular  y  secretion,  cuando  hay  au- 
mento  de  la  demanda  de  energia.  En  un  tejido  como  el  cerebro,  que 
depende  en  su  mayor  parte  de  carbohidratos  para  el  aporte  de  ace- 
til-CoA,  el  control  del  ciclo  del  acido  citrico  puede  ocurrir  en  la  pi¬ 
ruvato  deshidrogenasa.  Varias  enzimas  se  encargan  de  la  situation 
en  cuanto  a  energia,  como  se  demuestra  por  las  proporciones  [ATP]/ 
[ADP]  y  [NADH]/[NAD+].  De  este  modo,  hay  inhibition  alosterica 
de  la  citrato  sintasa  por  el  ATP  y  acil-CoA  grasa  de  cadena  larga.  La 
activation  alosterica  de  la  isocitrato  deshidrogenasa  dependiente  de 
NAD,  mitocondrial,  por  ADP,  es  contrarrestada  por  ATP  y  NADH. 
El  complejo  de  a-cetoglutarato  deshidrogenasa  esta  regulado  de  la 
misma  manera  que  la  piruvato  deshidrogenasa  (fig.  18-6).  La  succi- 
nato  deshidrogenasa  es  inhibida  por  el  oxaloacetato,  y  la  disponibi¬ 
lidad  de  este  ultimo,  segun  se  controla  por  la  malato  deshidrogena¬ 
sa,  depende  de  la  proportion  [NADH]/[NAD+].  Dado  que  la  Km 
para  oxaloacetato  de  la  citrato  sintasa  es  del  mismo  orden  de  magni- 
tud  que  la  concentration  intramitocondrial,  es  probable  que  la  con¬ 
centration  de  oxaloacetato  controle  el  indice  de  formacion  de  citra¬ 
to.  Queda  por  resolver  cuales  de  estos  mecanismos  son  importantes 
in  vivo. 

RESUMEN 

■  El  ciclo  del  acido  citrico  es  la  via  final  para  la  oxidacion  de  carbohidratos, 
lipidos  y  proteinas.  Su  metabolito  terminal  comun,  la  acetil-CoA, 
reaccion  a  con  el  oxaloacetato  para  formar  citrato.  Mediante  una  serie 
de  deshidrogenaciones  y  descarboxilaciones,  el  citrato  es  degradado,  lo 
que  reduce  coenzimas,  libera  2C02  y  regenera  oxaloacetato. 

■  Las  coenzimas  reducidas  se  oxidan  mediante  la  cadena  respiratoria 
enlazada  a  la  formacion  de  ATP.  De  este  modo,  el  ciclo  es  la  principal 
via  para  la  formacion  de  ATP,  y  esta  ubicado  en  la  matriz  de 
mitocondrias  adyacente  a  las  enzimas  de  la  cadena  respiratoria  y  la 
fosforilacion  oxidativa. 

■  El  ciclo  del  acido  citrico  es  anfibolico,  puesto  que  ademas  de  oxidacion, 
es  importante  en  el  suministro  de  esqueletos  de  carbono  para  la 
gluconeogenesis,  la  sintesis  de  acidos  grasos  y  la  interconversion  de 
aminoacidos. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Glucolisis  y  la  oxidacion 
de  piruvato 

David  A.  Bender,  PhD 


IMPORTANCE  BIOMEDICA 

asi  todos  los  tejidos  tienen  al  menos  cierto  requerimiento  de  glu- 
:  3a.  En  el  cerebro,  esa  demanda  es  considerable.  La  glucolisis,  la 
rincipal  via  para  el  metabolismo  de  la  glucosa,  ocurre  en  el  citosol 
C  rodas  las  celulas.  Es  singular,  por  cuanto  puede  funcionar  de  ma- 
aera  aerobia  o  anaerobia,  segun  la  disponibilidad  de  oxigeno  y  la 
idena  de  transporte  de  electrones.  Los  eritrocitos,  que  carecen  de 
-  itocondrias,  dependen  por  completo  de  la  glucosa  como  su  com- 
_mble  metabolico  y  la  metabolizan  mediante  glucolisis  anaerobi- 

*  Sin  embargo,  oxidar  glucosa  mas  alia  del  piruvato  (el  producto 
-crminal  de  la  glucolisis)  requiere  tanto  oxigeno  como  sistemas  de 

izimas  mitocondriales:  el  complejo  de  piruvato  deshidrogenasa,  el 
rdo  del  acido  citrico  y  la  cadena  respiratoria. 

La  glucolisis  es  la  principal  ruta  para  el  metabolismo  de  la 
fiucosa  y  la  principal  via  para  el  metabolismo  de  la  fructosa,  ga- 
^tosa  y  otros  carbohidratos  derivados  de  la  dieta.  La  capacidad 
de  la  glucolisis  para  proporcionar  ATP  en  ausencia  de  oxigeno 
-zae  especial  importancia,  porque  esto  permite  al  musculo 
r-jueletico  tener  un  nivel  muy  alto  de  desempeno  cuando  el 
rte  de  oxigeno  es  insuficiente,  y  permite  a  los  tejidos  sobrevi- 
a  episodios  de  anoxia.  Sin  embargo,  el  musculo  cardiaco,  que 
esta  adaptado  para  el  desempeno  aerobio,  tiene  actividad  glu- 
tica  relativamente  baja,  y  poca  supervivencia  en  condiciones 
e  isquemia.  Las  enfermedades  en  las  cuales  hay  deficiencia  de 
enzimas  de  la  glucolisis  (p.  ej.,  piruvato  cinasa)  se  observan 

•  :*bre  todo  como  anemias  hemoliticas  o,  si  el  defecto  afecta  el 

_sculo  esqueletico  (p.  ej.,  fosfofructocinasa),  como  fatiga.  En 
-as  celulas  cancerosas  en  crecimiento  rapido,  la  glucolisis  pro- 
jeaun  indice  alto,  formando  grandes  cantidades  de  piruvato, 
cual  es  reducido  hacia  lactato  y  exportado.  Esto  produce  un 
imbiente  local  hasta  cierto  punto  acido  en  el  tumor,  mismo  que 
p  _ede  tener  inferencias  para  la  terapia  del  cancer.  El  lactato  se 
para  gluconeogenesis  en  el  higado,  proceso  costoso  en  cuan- 
a  energia,  del  cual  depende  gran  parte  del  hipermetabolismo 
se  observa  en  la  caquexia  por  cancer.  La  acidosis  lactica 
we  produce  por  varias  causas,  entre  ellas  actividad  alterada  de  la 
Piruvato  deshidrogenasa. 

LA  GLUCOLISIS  PUEDE  FUNCIONAR 
EN  CONDICIONES  ANAEROBES 

a  .as  primeras  investigaciones  de  la  glucolisis  quedo  de  manifiesto 
_e  la  fermentation  en  levaduras  era  similar  a  la  degradation  de 


glucogeno  en  el  musculo.  Fue  evidente  que  cuando  un  musculo  se 
contrae  en  un  medio  anaerobio,  esto  es,  uno  a  partir  del  cual  se  ex- 
cluye  el  oxigeno,  el  glucogeno  desaparece  y  aparece  lactato;  cuan 
do  se  admite  oxigeno,  tiene  lugar  la  recuperation  aerobia,  y  ya  no  se 
produce  lactato.  No  obstante,  si  ocurre  contraction  en  condiciones 
aerobias,  no  hay  acumulacion  de  lactato,  y  el  piruvato  es  el  principal 
producto  terminal  de  la  glucolisis.  El  piruvato  se  oxida  mas  hacia 
C02  y  agua  (fig.  18-1).  Cuando  hay  carencia  de  oxigeno,  la  reoxida- 
cion  mitocondrial  de  NADH  formado  durante  la  glucolisis  esta  dis- 
minuida,  y  el  NADH  se  reoxida  al  reducir  piruvato  a  lactato,  de 
modo  que  se  permite  que  proceda  la  glucolisis  (fig.  18-1).  Si  bien  la 
glucolisis  puede  ocurrir  en  condiciones  anaerobias,  esto  tiene  un 
precio,  puesto  que  limita  la  cantidad  de  ATP  formado  por  cada  mol 
de  glucosa  oxidada,  de  modo  que  debe  metabolizarse  mucho  mas 
glucosa  en  condiciones  anaerobias  que  en  condiciones  aerobias.  En 
levaduras  y  algunos  otros  microorganismos,  el  piruvato  formado 
en  la  glucolisis  anaerobia  no  se  reduce  a  lactato,  sino  que  se  descar- 
boxila  y  reduce  a  etanol. 

LAS  REACCIONES  DE  LA  GLUCOLISIS 
CONSTITUYEN  LA  PRINCIPAL  VIA 
DE  UTILIZACION  DE  GLUCOSA 

La  ecuacion  general  para  la  glucolisis  de  glucosa  a  lactato  es  como 
sigue: 

Glucosa  +  2  ADP  +  2  Pi  — >  2  Lactato  +  2  ATP  +  2  H20 

Todas  las  enzimas  de  la  glucolisis  (fig.  18-2)  se  encuen- 
tran  en  el  citosol.  La  glucosa  entra  a  la  glucolisis  por  medio  de 
fosforilacion  hacia  glucosa  6-fosfato,  catalizada  por  la  hexoci- 
nasa,  usando  ATP  como  el  donador  de  fosfato.  En  condiciones 
fisiologicas,  la  fosforilacion  de  glucosa  hacia  glucosa  6-fosfato 
puede  considerarse  irreversible.  La  hexocinasa  es  inhibida  de 
manera  alosterica  por  su  producto,  la  glucosa  6-fosfato. 

En  tejidos  que  no  son  el  higado  (y  en  las  celulas  (3  de  los 
islotes  pancreaticos),  la  disponibilidad  de  glucosa  para  glucolisis 
(o  para  smtesis  de  glucogeno  en  el  musculo,  cap.  19,  y  lipoge- 
nesis  en  el  tejido  adiposo,  cap.  23)  se  controla  mediante  trans¬ 
porte  hacia  la  celula,  que  a  su  vez  esta  regulado  por  la  insulina. 
La  hexocinasa  tiene  afinidad  alta  (Km  baja)  por  la  glucosa,  y  en 
el  higado  esta  saturada  en  condiciones  normales  y,  asi,  actua  a 
una  velocidad  constante  para  proporcionar  glucosa  6-fosfato 
para  satisfacer  las  necesidades  de  la  celula.  Las  celulas  del  higado 
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FIGURAI8-1  Resumen  de  la  glucolisis.  ©,  bloqueado  por 
condiciones  anaerobias  o  por  falta  de  mitocondrias  que  contienen 
enzimas  respiratorias  clave,  como  en  los  eritrocitos. 


tambien  contienen  una  isoenzima  de  la  hexocinasa,  la  glucoci- 
nasa,  que  tiene  una  Km  mucho  mas  alta  que  la  concentracion  in- 
tracelular  normal  de  glucosa.  La  funcion  de  la  glucocinasa  en  el 
higado  es  eliminar  glucosa  de  la  sangre  despues  de  una  comida, 
proporcionando  glucosa  6-fosfato  en  una  cantidad  superior  a  los 
requerimientos  para  la  glucolisis,  que  se  usa  para  la  sintesis  de 
glucogeno  y  lipogenesis. 

La  glucosa  6-fosfato  es  un  importante  compuesto  en  la  union 
de  varias  vias  metabolicas:  glucolisis,  gluconeogenesis,  la  via  de 
la  pentosa  fosfato,  glucogenesis  y  glucogenolisis.  En  la  glucoli¬ 
sis  se  convierte  en  fructosa  6-fosfato  mediante  la  fosfohexosa 
isomerasa,  que  comprende  una  isomerizacion  aldosa-cetosa. 
Esta  reaccion  va  seguida  por  otra  fosforilacion  catalizada  por  la 
enzima  fosfofructocinasa  (fosfofructocinasa-1)  que  forma  fruc¬ 
tosa  1,6-bisfosfato.  En  condiciones  fisiologicas  puede  conside¬ 
rate  que  la  reaccion  de  la  fosfofructocinasa  es  funcionalmente 
irreversible;  es  inducible,  esta  sujeta  a  regulacion  alosterica,  y 
tiene  una  participacion  importante  en  la  regulacion  del  indice  de 
glucolisis.  La  aldolasa  (fructosa  1,6-bisfosfato  aldolasa)  divide 
a  la  fructosa  1,6-bisfosfato  en  dos  triosa  fosfatos,  el  gliceralde- 
hido  3 -fosfato  y  dihidroxiacetona  fosfato.  La  enzima  fosfotriosa 
isomerasa  interconvierte  estos  dos  ultimos  compuestos. 

La  glucolisis  continua  con  la  oxidacion  de  gliceraldehido 
3 -fosfato  a  1,3-bisfosfoglicerato.  La  enzima  que  cataliza  esta 
oxidacion,  gliceraldehido  3-fosfato  deshidrogenasa,  es  depen- 
diente  del  NAD.  Desde  el  punto  de  vista  estructural  consta  de 
cuatro  polipeptidos  identicos  (monomeros)  que  forman  un  te- 
tramero.  En  cada  polipeptido  hay  cuatro  grupos  — SH,  deriva- 
dos  de  residuos  cisteina  dentro  de  la  cadena  polipeptidica.  Uno 
de  los  grupos  — SH  se  encuentra  en  el  sitio  activo  de  la  enzima 
(fig.  18-3).  El  sustrato  inicialmente  se  combina  con  este  grupo 


— SH,  lo  que  forma  un  tiohemiacetal  que  se  oxida  hacia  un  tiol 
ester;  los  hidrogenos  removidos  en  esta  oxidacion  se  transfieren 
al  NAD+.  El  tiol  ester  pasa  despues  por  fosforolisis;  se  agrega 
fosfato  inorganico  (P^,  lo  que  forma  1,3-bisfosfoglicerato,  y  el 
grupo  — SH  se  reconstituye.  En  la  reaccion  siguiente,  cataliza¬ 
da  por  la  fosfoglicerato  cinasa,  el  fosfato  se  transfiere  desde  el 
1,3-bisfosfoglicerato  hacia  ADP,  lo  que  forma  ATP  (fosforilacion 
a  nivel  de  sustrato)  y  3 -fosfoglicerato. 

Dado  que  se  forman  dos  moleculas  de  triosa  fosfato  por 
cada  molecula  de  glucosa  que  pasa  por  glucolisis,  en  esta  etapa  se 
forman  dos  moleculas  de  ATP  por  cada  molecula  de  glucosa  que 
pasa  por  glucolisis.  La  toxicidad  del  arsenico  resulta  de  la  com¬ 
petence  del  arsenato  con  el  fosfato  inorganico  (Pt)  en  esta  reac¬ 
cion  anterior  para  dar  l-arseno-3- fosfoglicerato,  que  se  hidroliza 
de  manera  espontanea  hacia  3 -fosfoglicerato  sin  formar  ATP.  La 
fosfoglicerato  mutasa  isomeriza  el  3-fosfoglicerato  hacia  2-fos- 
foglicerato.  Es  probable  que  el  2,3-bisfosfoglicerato  (difosfogli- 
cerato,  DPG)  sea  un  intermediario  en  esta  reaccion. 

El  paso  subsiguiente  es  catalizado  por  la  enolasa,  y  com¬ 
prende  una  deshidratacion,  lo  que  forma  fosfoenolpiruvato.  La 
enolasa  es  inhibida  por  el  fluoruro,  y  cuando  se  obtienen  mues- 
tras  de  sangre  para  medicion  de  glucosa,  se  deben  recolectar 
en  tubos  que  contengan  fluoruro  a  fin  de  inhibir  la  glucolisis. 
La  enzima  tambien  depende  de  la  presencia  de  Mg2+  o  Mn2+.  El 
fosfato  del  fosfoenolpiruvato  se  transfiere  hacia  el  ADP  mediante 
la  piruvato  cinasa  para  formar  dos  moleculas  de  ATP  por  cada 
molecula  de  glucosa  oxidada. 

El  estado  redox  del  tejido  ahora  determina  cual  de  dos  vias 
se  sigue.  En  condiciones  anaerobias,  el  NADH  no  se  puede  re- 
oxidar  por  medio  de  la  cadena  respiratoria  a  oxigeno.  El  NADH 
reduce  el  piruvato  hacia  lactato,  lo  cual  es  catalizado  por  la 
lactato  deshidrogenasa.  Hay  diferentes  isoenzimas  de  lactato 
deshidrogenasa  especificas  para  tejido,  que  tienen  importancia 
clinica  (cap.  7).  La  reoxidacion  de  NADH  por  medio  de  la  for- 
macion  de  lactato  permite  que  la  glucolisis  proceda  en  ausencia 
de  oxigeno  al  regenerar  suficiente  NAD+  para  otro  ciclo  de  la 
reaccion  catalizada  por  gliceraldehido  3-fosfato  deshidrogenasa. 
En  condiciones  aerobias,  el  piruvato  es  captado  hacia  las  mito¬ 
condrias,  y  despues  de  descarboxilacion  oxidativa  hacia  acetil- 
CoA,  el  ciclo  del  acido  citrico  lo  oxida  hacia  C02  (cap.  17).  Los 
equivalentes  reductores  provenientes  del  NADH  formado  en  la 
glucolisis  son  captados  hacia  las  mitocondrias  para  oxidacion 
por  medio  de  uno  de  los  dos  transbordadores  (lanzaderas)  des- 
critos  en  el  capitulo  13. 

Los  tejidos  que  funcionan  en  condiciones 
hipoxicas  producen  lactato 

Lo  anterior  es  cierto  para  el  musculo  esqueletico,  en  particular  las 
fibras  blancas,  donde  el  indice  de  gasto  de  trabajo  y,  por  ende,  la 
necesidad  de  formacion  de  ATP,  puede  exceder  el  indice  al  cual  se 
puede  captar  oxigeno  y  utilizarlo  (fig.  18-2).  La  glucolisis  en  los 
eritrocitos  siempre  termina  en  lactato,  porque  las  reacciones  sub- 
siguientes  de  oxidacion  de  piruvato  son  mitocondriales,  y  los  eritro¬ 
citos  carecen  de  mitocondrias.  Otros  tejidos  que  en  circunstancias 
normales  obtienen  gran  parte  de  su  energia  de  la  glucolisis  y  produ¬ 
cen  lactato  son  el  cerebro,  el  tubo  digestivo,  la  medula  renal,  la  retina 
y  la  piel.  La  production  de  lactato  tambien  se  incrementa  en  el  cho- 
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Glucogeno 

1 

Glucosa  1-fosfato 


(Enol)  (Ceto)  i_(+)-Lactato 

piruvato  piruvato 


FIGURA  1 8-2  La  via  de  la  glucolisis.  (®,  — P032~;  Pjf  H0P032';  ©,  inhibicion.)  *Los  carbonos  1-3  de  la 
fructosa  bifosfato  forman  dihidroxiacetona  fosfato,  y  los  carbonos  4-6  forman  gliceraldehido  3-fosfato. 

El  termino"bis-",  como  en  el  bisfosfato,  indica  que  los  grupos  fosfato  estan  separados,  mientras  que  el 
termino"di-";  como  en  difosfato  de  adenosina,  indica  que  estan  unidos. 


_e  septico;  asimismo,  muchos  canceres  producen  lactato.  El  higa- 
los  rinones  y  el  corazon  por  lo  general  captan  lactato  y  lo  oxidan, 
zro  lo  producen  en  condiciones  de  hipoxia. 

Cuando  la  produccion  de  lactato  es  alta,  como  en  el  ejercicio 
T!goroso,  el  choque  septico  y  la  caquexia  por  cancer,  gran  parte 


se  utiliza  en  el  higado  para  gluconeogenesis  (cap.  20),  lo  que  lleva 
a  un  incremento  de  la  velocidad  metabolica  para  proporcionar  el 
ATP  y  GTP  necesarios.  El  aumento  resultante  del  consumo  de 
oxigeno  se  observa  como  deuda  de  oxigeno  despues  de  ejercicio 
vigoroso. 
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FIGURA  18-3  Mecanismo  de  oxidacion  del 
gliceraldehido  3-fosfato.  (Enz,  gliceraldehido 
3-fosfato  deshidrogenasa.)  La  enzima  es  inhibida 
por  el  veneno  — SH  yodoacetato  que,  asi,  tiene  la 
capacidad  para  inhibir  la  glucolisis.  El  NADH 
producido  en  la  enzima  no  esta  tan  firmemente 
unido  a  la  enzima  como  el  NAD+.  En  consecuencia, 
el  NADH  es  desplazado  con  facilidad  por  otra 
molecula  de  NAD+. 


En  algunas  circunstancias  llega  a  formarse  lactato  en  el  cito- 
sol,  pero  despues  entra  a  la  mitocondria  para  ser  oxidado  hacia 
piruvato  por  el  metabolismo  posterior.  Esto  proporciona  una  via 
para  la  transferencia  de  equivalentes  reductores  desde  el  citosol 
hacia  la  mitocondria  para  la  cadena  de  transporte  de  electrones 
ademas  de  los  transbordadores  de  glicerofosfato  (fig.  13-12)  y 
malato  (fig.  13-13). 

LA  GLUCOLISIS  ESTA  REGULADA  EN  TRES 
PASOS  QUE  INVOLUCRAN  REACCIONES 
NOEN  EQUILIBRIO 

Aunque  la  mayor  parte  de  las  reacciones  de  la  glucolisis  son  rever- 
sibles,  tres  son  en  gran  medida  exergonicas  y,  por  ende,  deben  con¬ 
siderate  irreversibles  desde  el  punto  de  vista  fisiologico.  Estas 
reacciones,  catalizadas  por  la  hexocinasa  (y  glucocinasa),  fosfo- 
fructocinasa  y  piruvato  cinasa,  son  los  principales  sitios  de  regula- 
cion  de  la  glucolisis.  La  fosfofructocinasa  esta  significativamente 
inhibida  a  concentraciones  intracelulares  normales  de  ATP;  esta  in- 
hibicion  puede  aliviarse  con  rapidez  mediante  5 'AMP  que  se  forma 
a  medida  que  empieza  a  acumularse  ADP,  lo  que  senala  la  necesidad 
de  un  incremento  en  la  velocidad  de  la  glucolisis  (cap.  20).  Las  celu- 
las  que  tienen  la  capacidad  de  gluconeogenesis  (que  revierten  la  via 
glucolitica,  cap.  20)  tienen  diferentes  enzimas  que  catalizan  reaccio¬ 
nes  para  revertir  estos  pasos  irreversibles;  glucosa  6-fosfatasa,  fruc- 
tosa  1,6-bisfosfatasay,  para  revertir  la  reaccion  de  la  piruvato  cinasa, 
piruvato  carboxilasa  y  fosfoenolpiruvato  carboxicinasa.  La  fructosa 
entra  a  la  glucolisis  mediante  fosforilacion  hacia  fructosa  1-fosfato, 


H  —  C  ~  O  < - Glucosa 

I 

H  — C  — OH 

ch2-o-(p) 


Gliceraldehido  3-fosfato 


3-Fosfogllcerato 


L - >  Piruvato 

FIGURA  18-4  Via  del  2,3-bisfosfoglicerato  en  los  eritrocitos. 
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v  evita  los  principales  pasos  reguladores;  de  este  modo,  da  por  resul- 
tado  la  formacion  de  mas  piruvato  (y  acetil-CoA)  que  es  necesario 
para  la  formacion  de  ATP  (cap.  21).  En  el  higado  y  el  tejido  adiposo, 
esto  lleva  a  aumento  de  la  lipogenesis,  y  una  ingestion  alta  de  fruc- 
tosa  puede  ser  un  factor  en  la  aparicion  de  obesidad. 

En  los  eritrocitos  es  posible  evitar  el  paso 
por  el  primer  sitio  de  formacion  de  ATP 
en  la  glucolisis 

En  los  eritrocitos,  es  factible  evitar  hasta  cierto  grado  el  paso  por  la 
reaction  catalizada  por  la  fosfoglicerato  cinasa  mediante  la  reac¬ 
tion  de  la  bisfosfoglicerato  mutasa,  que  cataliza  la  conversion  de 
1.3-bisfosfoglicerato  en  2,3 -bisfosfoglicerato,  seguida  por  hidrolisis 
hacia  3-fosfoglicerato  y  Pis  catalizada  por  la  2,3-bisfosfoglicerato 
fosfatasa  (fig.  18-4).  Esta  via  alternativa  comprende  rendimiento 


neto  nulo  de  ATP  por  glucolisis.  Sin  embargo,  sirve  para  proporcio- 
nar  2,3-bisfosfoglicerato,  que  se  une  a  la  hemoglobina,  lo  que  dismi- 
nuye  su  afinidad  por  el  oxigeno  y,  asi,  hace  que  el  oxigeno  este 
disponible  con  mas  facilidad  para  los  tejidos  (cap.  6). 

LA  OXIDACI6N  DEL  PIRUVATO  HACIA 
ACETIL-CoA  ES  LA  RUTA  IRREVERSIBLE 
DESDE  LA  GLUC6LISIS  HACIA  EL  CICLO 
DEL  ACIDO  CITRICO 

El  piruvato,  formado  en  el  citosol,  es  transportado  hacia  la  mitocon- 
dria  mediante  un  simportador  (symporter)  de  protones  (fig.  13-10). 
Dentro  de  la  mitocondria,  se  descarboxila  de  manera  oxidativa  ha¬ 
cia  acetil-CoA  mediante  un  complejo  multienzimatico  relacionado 
con  la  membrana  mitocondrial  interna.  Este  complejo  de  piruvato 


o 


FIGURA18-5  Descarboxilacion  oxidativa  del  piruvato  por  el  complejo  de  piruvato  deshidrogenasa.  El  acido  lipoico 
esta  unido  mediante  un  enlace  amida  a  un  residuo  lisina  del  componente  transacetilasa  del  complejo  enzimatico.  Forma 
un  brazo  flexible  largo,  que  permite  que  el  grupo  prostetico  del  acido  lipoico  rote  de  manera  secuencial  entre  los  sitios 
activos  de  cada  una  de  las  enzimas  del  complejo.  (NAD+,  nicotinamida  adenina  dinucleotido;  FAD,  flavina  adenina 
dinucleotido;TDP,  difosfato  de  tiamina.) 
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deshidrogenasa  es  analogo  al  complejo  de  a-cetoglutarato  deshi- 
drogenasa  del  ciclo  del  acido  dtrico  (fig.  17-3).  El  piruvato  es  des- 
carboxilado  por  la  piruvato  deshidrogenasa  componente  del 
complejo  enzimatico  hacia  un  derivado  hidroxietilo  del  anillo  tiazol 
de  tiamina  difosfato  unido  a  enzima  que,  a  su  vez,  reacciona  con 
lipoamida  oxidada,  el  grupo  prostetico  de  la  dihidrolipoil  trans- 
acetilasa,  para  formar  acetil  lipoamida  (fig.  18-5).  La  tiamina  es  la 
vitamina  (cap.  44)  y,  cuando  hay  deficiencia,  el  metabolismo  de 
la  glucosa  esta  alterado,  y  hay  acidosis  lactica  y  piruvica  importantes 
(y  que  en  potencia  ponen  en  peligro  la  vida).  La  acetil  lipoamida 
reacciona  con  la  coenzima  A  para  formar  acetil- Co  A  y  lipoami¬ 
da  reducida.  La  reaccion  se  completa  cuando  la  lipoamida  reducida 
se  vuelve  a  oxidar  mediante  una  flavoproteina,  la  dihidrolipoil  des¬ 
hidrogenasa,  que  contiene  FAD.  Por  ultimo,  la  flavoproteina  redu¬ 
cida  se  oxida  mediante  NAD+  que,  a  su  vez,  transfiere  equivalentes 
reductores  a  la  cadena  respiratoria. 

Piruvato  +  NAD+  +  CoA  — >  Acetil-CoA  +  NADH  +  H+  +  C02 


El  complejo  de  piruvato  deshidrogenasa  consta  de  varias 
cadenas  polipeptidicas  de  cada  una  de  las  tres  enzimas  compo- 
nentes,  y  los  intermediarios  no  se  disocian,  sino  que  permane- 
cen  unidos  a  las  enzimas.  Ese  complejo  de  enzimas,  en  el  cual  los 
sustratos  pasan  desde  una  enzima  hacia  la  siguiente,  aumenta  la 
velocidad  de  la  reaccion  y  elimina  reacciones  colaterales,  lo  que 
aumenta  la  eficiencia  general. 

La  piruvato  deshidrogenasa  esta  regulada 
mediante  inhibicion  por  producto 
terminal  y  modificacion  covalente 

La  piruvato  deshidrogenasa  es  inhibida  por  sus  productos,  acetil- 
CoA  y  NADH  (fig.  18-6).  Tambien  esta  regulada  por  una  cinasa  que 
fosforila  tres  residuos  de  serina  del  componente  piruvato  deshidro¬ 
genasa  del  complejo  de  multiples  enzimas,  lo  que  da  por  resultado 
decremento  de  la  actividad,  y  por  desfosforilacion  por  una  fosfatasa 
que  causa  un  aumento  de  la  actividad.  La  cinasa  se  activa  por  incre- 


[  Acetil-CoA]  [  NADH  ]  [ATP] 


Mg** 

ATP  / 

S.  ADP 
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B 
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(en  tejido  adiposo) 


FIGURA  1 8-6  Regulacion  de  la  piruvato  deshidrogenasa  (PDH).  Lasflechas  onduladas  indican  efectos  alostericos. 
(A)  Regulacion  mediante  inhibicion  por  producto  terminal.  (B)  Regulacion  por  interconversion  de  formas  activa  e 
inactiva. 
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CUADRO  18-1 

Formacion  de  ATP  en  el  catabolismo  de  la  glucosa 

Via 

Reaccion  catalizada  por 

Metodo  de  formacion  de  ATP 

ATP  por  mol 
de  glucosa 

Glucolisis 

Gliceraldehfdo  3-fosfato  deshidrogenasa 

Oxidacion  de  2  NADH  en  la  cadena  respiratoria 

5‘ 

Fosfoglicerato  cinasa 

Fosforilacion  en  el  ambito  de  sustrato 

2 

Piruvato  cinasa 

Fosforilacion  en  el  ambito  de  sustrato 

2 

10 

Consumo  de  ATP  por  las  reacciones  de  hexocinasa  y  fosfofructocinasa 

-2 

7  netos 

Ciclo  del  acido  titrico 

Piruvato  deshidrogenasa 

Oxidacion  de  2  NADH  en  la  cadena  respiratoria 

5 

Isocitrato  deshidrogenasa 

Oxidacion  de  2  NADH  en  la  cadena  respiratoria 

5 

a-Cetoglutarato  deshidrogenasa 

Oxidacion  de  2  NADH  en  la  cadena  respiratoria 

5 

Succinato  tiocinasa 

Fosforilacion  a  nivel  de  sustrato 

2 

Succinato  deshidrogenasa 

Oxidacion  de  2  FADH2  en  la  cadena  respiratoria 

3 

Malato  deshidrogenasa 

Oxidacion  de  2  NADH  en  la  cadena  respiratoria 

5 

25  netos 

Total  por  mol  de  glucosa  en  condiciones  aerobias 

32 

Total  por  mol  de  glucosa  en  condiciones  anaerobias 

2 

*£sto  supone  que  el  NADH  formado  en  la  glucolisis  se  transporta  hacia  las  mitocondrias  mediante  el  transbordador  de  malato  (fig.  13-13).  Si  se  usa  el  transbordador  de  glicerofosfato, 
clo  se  formaran  1.5  ATP  por  cada  mol  de  NADH.  Note  que  hay  una  ventaja  considerable  en  el  uso  de  glucogeno  en  lugar  de  glucosa  para  la  glucolisis  anaerobia  en  el  musculo, 
porque  el  producto  de  la  glucogeno  fosforilasa  es  la  glucosa  1-fosfato  (figura  19-1),  que  es  interconvertible  con  glucosa  6-fosfato.  Esto  ahorra  el  ATP  que  de  otro  modo  seria  usado  por 
a  hexocinasa,  lo  que  aumenta  el  rendimiento  neto  de  ATP  de  dos  a  tres  por  cada  glucosa. 


mentos  de  las  proporciones  [ATP]/[ADP],  [acetil-CoA]/[CoA],  y 
NADH]/[NAD+].  De  este  modo,  la  piruvato  deshidrogenasa  y,  por 
ende,  la  glucolisis,  son  inhibidas  tanto  cuando  se  dispone  de  canti- 
dades  adecuadas  de  ATP  (y  coenzimas  reducidas  para  la  formacion 
de  ATP),  como  cuando  los  acidos  grasos  se  estan  oxidando.  En  el 
avuno,  cuando  aumentan  las  concentraciones  de  acido  graso  libre, 
nay  un  decremento  de  la  proporcion  de  la  enzima  en  la  forma  activa, 
-«j  que  lleva  a  una  preservation  de  carbohidrato.  En  el  tejido  adipo- 
so,  donde  la  glucosa  proporciona  acetil-CoA  para  lipogenesis,  la 
enzima  se  activa  en  respuesta  a  insulina. 

La  oxidacion  de  la  glucosa  da  hasta  32  moles 
de  ATP  en  condiciones  aerobias,  pero  solo 
2  moles  en  ausencia  de  02 

uando  un  mol  de  glucosa  es  objeto  de  combustion  en  un  calorime- 
iro  hasta  C02  y  agua,  se  liberan  unos  2  870  kj  como  calor.  Cuando 
oxidacion  ocurre  en  los  tejidos,  se  generan  alrededor  de  32  moles 
ae  ATP  por  cada  molecula  de  glucosa  oxidada  hasta  C02  y  agua.  In 
■vo,  la  AG  para  la  reaccion  de  ATP  sintasa  se  ha  calculado  como 
zercana  a  51.6  kj.  Resulta  que  la  energia  total  captada  en  el  ATP  por 
:ada  mol  de  glucosa  oxidada  es  de  1  651  kj,  un  58%  de  la  energia 
de  combustion.  La  mayor  parte  del  ATP  se  forma  mediante  fosfori- 
icion  oxidativa  originada  por  la  reoxidacion  de  coenzimas  redu- 
ndas  por  la  cadena  respiratoria;  el  resto  se  forma  por  fosforilacion  a 
mvel  de  sustrato  (cuadro  18-1). 


ASPECTOS  CLINICOS 

La  inhibition  del  metabolismo  del  piruvato 
lleva  a  acidosis  lactica 

La  arsenita  y  los  iones  mercuricos  reaccionan  con  los  grupos  —  SH 
del  acido  lipoico,  e  inhiben  la  piruvato  deshidrogenasa,  como  lo 
hace  una  deficiencia  de  tiamina  en  la  dieta,  lo  que  permite  que  se 
acumule  piruvato.  Muchos  alcoholicos  tienen  deficiencia  de  tiami¬ 
na  (tanto  por  llevar  una  dieta  inadecuada  como  porque  el  alcohol 
inhibe  la  absorcion  de  tiamina)  y  a  menudo  presentan  acidosis  piru- 
vica  y  lactica  que  en  potencia  es  mortal.  Los  pacientes  con  deficien¬ 
cia  hereditaria  de  piruvato  deshidrogenasa,  que  puede  ser  el 
resultado  de  defectos  en  uno  o  mas  de  los  componentes  del  comple- 
jo  de  enzimas,  tambien  presentan  acidosis  lactica,  en  particular  des¬ 
pues  de  una  carga  de  glucosa.  Debido  a  la  dependencia  del  cerebro 
de  la  glucosa  como  un  combustible,  estos  defectos  metabolicos  por 
lo  general  causan  alteraciones  neurologicas. 

La  deficiencia  hereditaria  de  aldolasa  A  y  la  deficiencia  de 
piruvato  cinasa  en  los  eritrocitos  causan  anemia  hemolitica. 
Los  pacientes  con  deficiencia  de  fosfofructocinasa  muscular 
tienen  baja  capacidad  para  hacer  ejercicio,  en  particular  si  es¬ 
tan  recibiendo  dietas  con  alto  contenido  de  carbohidratos.  A1 
proporcionar  lipido  como  un  combustible  alternativo,  por  ejem- 
plo,  durante  la  inanition,  cuando  los  acidos  grasos  fibres  y  los 
cuerpos  cetonicos  en  la  sangre  estan  aumentados,  la  capacidad 
para  desempenar  trabajo  mejora. 
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RESUMEN 

■  La  glucolisis  es  la  via  citosolica  de  todas  las  celulas  de  mamifero  para 
el  metabolismo  de  la  glucosa  (o  del  glucogeno)  el  piruvato  a  lactato. 

■  Puede  funcionar  de  manera  anaerobica  al  regenerar  NAD+  oxidado 
(que  se  requiere  en  la  reaction  de  la  gliceraldehido-3-fosfato 
deshidrogenasa),  al  reducir  piruvato  hacia  lactato. 

■  El  lactato  es  el  producto  terminal  de  la  glucolisis  en  condiciones 
anaerobias  (p.  ej.,  en  musculo  que  esta  haciendo  ejercicio),  o  cuando 
falta  la  maquinaria  metabolica  para  la  oxidation  adicional  de 
piruvato  (p.  ej.,  en  los  eritrocitos). 

■  La  glucolisis  esta  regulada  por  tres  enzimas  que  catalizan  reacciones 
no  en  equilibrio  (irreversibles):  hexocinasa,  fosfofructocinasa  y 
piruvato  cinasa. 

■  En  los  eritrocitos,  puede  evitarse  el  paso  por  el  primer  sitio  en  la 
glucolisis  para  la  generation  de  ATP,  lo  que  lleva  a  la  formation  de 
2,3-bisfosfoglicerato,  que  tiene  importancia  en  el  decremento  de  la 
afinidad  de  la  hemoglobina  por  el  02. 

■  El  piruvato  se  oxida  a  acetil-CoA  mediante  un  complejo  de  multiples 
enzimas,  piruvato  deshidrogenasa,  que  es  dependiente  del  cofactor 
difosfato  de  tiamina  derivado  de  vitamina. 

■  Las  condiciones  que  involucran  un  deterioro  del  metabolismo  del 
piruvato  suelen  llevar  a  acidosis  lactica. 
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C  A  P  1  T  U  L  O 


Metabolismo  del  glucogeno 

David  A.  Bender,  PhD 


IMPORTANCE  BIOMEDICA 

El  glucogeno  es  el  principal  carbohidrato  de  almacenamiento  en 
animales;  corresponde  al  almidon  en  los  vegetales;  es  un  polimero 
ramificado  de  a-D-glucosa  (fig.  14-13).  Se  encuentra  sobre  todo  en 
aigado  y  musculos.  Aunque  el  contenido  de  glucogeno  en  higado  es 
mayor  que  en  musculos,  dado  que  la  masa  muscular  del  cuerpo 
es  bastante  mayor  que  la  del  higado,  alrededor  de  tres  cuartas  partes 
□el  glucogeno  corporal  total  estan  en  el  musculo  (cuadro  19-1). 

El  glucogeno  del  musculo  proporciona  una  fuente  de  glucosa 
facilmente  disponible  para  glucolisis  dentro  del  musculo  en  si.  La 
funcion  del  glucogeno  hepatico  es  almacenar  glucosa  y  exportarla 
para  mantener  la  glucosa  sanguinea  entre  las  comidas.  La  concen- 
tracion  de  glucogeno  en  el  higado  es  de  alrededor  de  450  mM  des¬ 
pues  de  una  comida;  disminuye  a  alrededor  de  200  mM  tras  ayuno 
de  toda  la  noche;  luego  de  12  a  18  horas  de  ayuno,  el  glucogeno  he- 
Datico  esta  agotado  casi  en  su  totalidad.  Si  bien  el  glucogeno  hepati- 
.o  no  produce  de  manera  directa  glucosa  libre  (porque  el  musculo 
carece  de  glucosa  6-fosfatasa),  el  piruvato  formado  mediante  gluco- 
lisis  en  el  musculo  puede  pasar  por  transaminacion  hacia  alanina, 
q  ue  se  exporta  desde  el  musculo  y  se  usa  para  gluconeogenesis  en  el 
igado  (fig.  20-4).  Las  enfermedades  por  deposito  de  glucogeno 
son  un  grupo  de  trastornos  hereditarios  que  se  caracterizan  por  mo- 
vilizacion  deficiente  de  glucogeno  o  deposito  de  formas  anormales 
3 el  mismo,  lo  que  lleva  a  debilidad  muscular;  algunas  de  estas  enfer¬ 
medades  dan  por  resultado  muerte  temprana. 

La  estructura  muy  ramificada  del  glucogeno  proporciona  un 
gran  numero  de  sitios  para  glucogenolisis,  lo  que  permite  liberacion 
rapida  de  glucosa  1-fosfato  para  actividad  muscular.  Los  atletas  de 
resistencia  requieren  liberacion  mas  lenta  y  mas  sostenida  de  glucosa 
l-fosfato.  La  formacion  de  puntos  de  ramificacion  en  el  glucogeno  es 
mas  lenta  que  la  adicion  de  unidades  de  glucosa  a  una  cadena  lineal, 
algunos  atletas  de  resistencia  practican  carga  de  carbohidratos:  ha- 
:er  ejercicio  hasta  quedar  exhausto  (cuando  el  glucogeno  muscular 
esta  agotado  en  su  mayor  parte),  seguido  por  una  comida  con  alto 
contenido  de  carbohidratos,  lo  que  da  por  resultado  sintesis  rapida 
de  glucogeno,  con  menos  puntos  de  ramificacion  que  lo  normal. 

LA  GLUCOGENESIS  OCURRE  DE  MANERA 
PRINCIPAL  EN  MUSCULO  E  HIGADO 

La  via  de  la  biosmtesis  de  glucogeno  implica 
un  nudeotido  especial  de  la  glucosa 

Al  igual  que  en  la  glucolisis,  la  glucosa  se  fosforila  hacia  glucosa 
i-fosfato,  lo  cual  es  catalizado  por  la  hexocinasa  en  el  musculo  y  la 


glucocinasa  en  el  higado  (fig.  19-1).  La  glucosa  6-fosfato  se  isomeri- 
za  hacia  glucosa  1-fosfato  mediante  la  fosfoglucomutasa.  La  enzima 
en  si  esta  fosforilada  y  el  grupo  fosfo  participa  en  una  reaccion  rever¬ 
sible  en  la  cual  la  glucosa  1,6-bisfosfato  es  un  intermediario.  A  conti- 
nuacion,  la  glucosa  1-fosfato  reacciona  con  uridina  trifosfato  (UTP) 
para  formar  el  nudeotido  activo  uridina  difosfato  glucosa  (UDPGlc) 
y  pirofosfato  (fig.  19-2),  catalizado  por  la  UDPGlc  pirofosforilasa. 
La  reaccion  procede  en  la  direccion  de  la  formacion  de  UDPGlc  por¬ 
que  la  pirofosfatasa  cataliza  la  hidrolisis  de  pirofosfato  hacia  2  x  fos- 
fato,  de  modo  que  se  elimina  uno  de  los  productos  de  la  reaccion. 

La  glucogeno  sintasa  cataliza  la  formacion  de  un  enlace  gluco- 
sido  entre  el  C-l  de  la  glucosa  de  UDPGlc  y  el  C-4  de  un  residuo 
glucosa  terminal  de  glucogeno,  lo  que  libera  uridina  difosfato 
(UDP).  Una  molecula  de  glucogeno  preexistente,  o  “preparador  de 
glucogeno”  debe  estar  presente  para  iniciar  esta  reaccion.  El  prepa¬ 
rador  de  glucogeno  a  su  vez  se  forma  sobre  un  preparador  de  pro- 
teina  conocido  como  glucogenina,  esta  ultima  es  una  proteina  de 
37  kDa  que  es  glucosilada  en  un  residuo  tirosina  especifico  por  la 
UDPGlc.  Se  fijan  mas  residuos  glucosa  en  la  posicion  1  — >  4  (catali- 
zada  por  la  glucogenina  en  si)  para  formar  una  cadena  corta  que  es 
un  sustrato  para  la  glucogeno  sintasa.  En  el  musculo  estriado,  la  glu¬ 
cogenina  permanece  fija  en  el  centro  de  una  molecula  de  glucogeno 
(fig.  14-13);  en  el  higado,  el  numero  de  moleculas  de  glucogeno  es 
mayor  que  el  de  moleculas  de  glucogenina. 

La  ramificacion  comprende  el  desprendimiento 
de  cadenas  de  glucogeno  existentes 

La  adicion  de  un  residuo  glucosa  a  una  cadena  de  glucogeno  pre¬ 
existente,  o  “preparador”  ocurre  en  el  extremo  externo,  no  reductor, 
de  la  molecula,  de  modo  que  las  ramas  de  la  molecula  de  glucogeno 
se  alargan  a  medida  que  se  forman  enlaces  1  — >  4  sucesivos  (fig.  19-3). 
Cuando  la  cadena  tiene  al  menos  1 1  residuos  de  glucosa  de  largo,  la 
enzima  ramificadora  transfiere  una  parte  de  la  cadena  1  — >  4  (por 
lo  menos  seis  residuos  de  glucosa)  hacia  una  cadena  vecina  para 
formar  un  enlace  1  — >  6,  lo  que  establece  un  punto  de  ramificacion. 
Las  ramas  crecen  mediante  adiciones  extra  de  unidades  1  -4  4-glu- 
cosilo  y  ramificacion  adicional. 

LA  GLUCOGENOLISIS  NO  ES  EL  INVERSO 
DE  LA  GLUCOGENESIS,  SINO  QUE 
ES  UNA  VIA  SEPARADA 

La  glucogeno  fosforilasa  cataliza  el  paso  limitador  en  la  glucogeno¬ 
lisis  al  catalizar  la  division  fosforolitica  (fosforolisis;  de  hidrolisis)  de 
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CUADRO  19-1  Almacenamiento  de  carbohidrato 
en  un  ser  humano  de  70  kg 


Porcentaje  del 
peso  detejido 

Peso  de 
tejido 

Contenido 

corporal 

Glucogeno  hepatico 

5.0 

1.8  kg 

90  g 

Glucogeno  muscular 

0.7 

35  kg 

245  g 

Glucosa  extracelular 

0.1 

10  L 

TOg 

los  enlaces  1  — >  4  del  glucogeno  para  dar  glucosa  1-fosfato  (fig.  19- 
4).  La  glucogeno  fosforilasa  requiere  fosfato  de  piridoxal  (cap.  44) 
como  su  coenzima.  A1  contrario  de  las  reacciones  del  metabolismo 
de  aminoacidos  (cap.  29),  en  las  cuales  el  aldehido  es  el  grupo  reac- 
tivo,  en  la  fosforilasa  es  el  grupo  fosfato  el  que  tiene  actividad  catali- 
tica.  Los  residuos  glucosilo  terminales  de  las  cadenas  mas  externas 
de  la  molecula  de  glucogeno  se  eliminan  de  manera  secuencial  hasta 
que  quedan  alrededor  de  cuatro  residuos  glucosa  a  uno  u  otro  lados 
de  una  rama  1  ->6  (fig.  19-4).  Otra  enzima  (a-[l  ->4]  -^a-[l  ->4] 


HO  OH 


Glucosa  Dtfosfato  UrJdina 

FIGURA  19-2  Uridina  difosfato  glucosa  {UDPGIc). 


glucano  transferasa)  transfiere  una  unidad  de  trisacarido  desde 
una  rama  hacia  la  otra,  lo  que  expone  el  punto  de  ramificacion  1  -> 
6.  La  hidrolisis  de  los  enlaces  1  — »  6  requiere  la  enzima  desramifi- 
cadora;  la  transferencia  de  glucano  y  la  enzima  desramificadora  son 


Glucogeno 

(unidades  1  ->  4  y  1  ->  6  glucosllo)x 


Glucosa 


FIGURA  19-1  Vias  de  la  glucogenesis  y  la  glucogenolisis  en  el  higado.  {©  Estimulacion;  ©,  inhibicion.)  La 
insulina  disminuye  la  concentracion  de  cAMP  solo  despues  de  que  ha  aumentado  por  glucagon  o  epinefrina;  esto  es, 
antagoniza  su  accion.  El  glucagon  es  activo  en  el  musculo  cardiaco,  no  asi  en  el  estriado.  *La  glucano  transferasa  y  la 
enzima  desramificadora  parecen  ser  dos  actividades  separadas  de  la  misma  enzima. 
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FIGURA  19-3  La  biosmtesis  de  glucogeno. 
El  mecanismo  de  ramificacion  segun  se  revela 
por  alimentacion  con  glucosa  14C-marcada,  y 
examen  del  glucogeno  hep^tico  a  intervalos. 


actividades  separadas  de  una  proteina  unica  que  tiene  dos  sitios  ca- 
taliticos.  Entonces  puede  proceder  accion  adicional  de  fosforilasa. 
La  accion  combinada  de  la  fosforilasa  y  estas  otras  enzimas  lleva  a  la 
desintegracion  completa  del  glucogeno.  La  reaccion  catalizada  por 
la  fosfoglucomutasa  es  reversible,  de  modo  que  puede  formarse  glu¬ 
cosa  6-fosfato  a  partir  de  glucosa  1-fosfato.  En  higado  (y  rinones), 
no  as!  en  el  musculo,  la  glucosa  6-fosfatasa  hidroliza  a  la  glucosa 
6-fosfato,  lo  que  da  glucosa  que  se  exporta,  y  lleva  a  un  incremento 
de  la  concentracion  de  glucosa  en  la  sangre.  La  glucosa  6-fosfatasa 
esta  en  la  luz  del  reticulo  endoplasmico  liso,  y  los  defectos  geneticos 
del  transportador  de  glucosa  6-fosfato  pueden  causar  una  variante 
de  la  enfermedad  por  deposito  de  glucogeno  tipo  I  (cuadro  19-2). 

EL  AMP  CICLICO  INTEGRA  LA 
REGULAClON  DE  LA  GLUCOGENOLISIS 
Y  LA  GLUCOGENESIS 

Las  principales  enzimas  que  controlan  el  metabolismo  del  glucoge¬ 
no  —glucogeno  fosforilasa  y  glucogeno  sintasa—  estan  reguladas 


FIGURA  19-4  Pasos  en  la  glucogenolisis. 


por  mecanismos  alostericos  y  modificacion  covalente  por  fosforila¬ 
cion  y  desfosforilacion  reversibles  de  proteina  enzima  en  respuesta 
a  la  accion  hormonal  (cap.  9). 

La  fosforilacion  esta  aumentada  en  respuesta  a  monofosfato  de 
adenosina  ciclico  (cAMP)  (fig.  19-5)  formado  a  partir  del  ATP  me- 
diante  la  adenilil  ciclasa  en  la  superficie  interna  de  membranas  ce- 
lulares  en  respuesta  a  hormonas  como  epinefrina  (adrenalina), 
norepinefrina  (noradrenalina)  y  glucagon.  La  fosfodiesterasa  hi¬ 
droliza  al  cAMP  y  asi  termina  la  accion  de  hormona;  en  el  higado  la 
insulina  aumenta  la  actividad  de  la  fosfodiesterasa. 

El  control  de  la  fosfodiesterasa 
difiere  entre  el  higado  y  el  musculo 

La  funcion  del  glucogeno  en  el  higado  es  proporcionar  glucosa  libre 
para  exportation  a  fin  de  mantener  la  concentracion  de  glucosa  en 
la  sangre,  y  en  el  musculo  es  proporcionar  una  fuente  de  glucosa 
6-fosfato  para  glucolisis  en  respuesta  a  la  necesidad  de  ATP  para  la 
contraction  muscular.  En  ambos  tejidos,  la  enzima  es  activada  por 
fosforilacion  catalizada  por  la  fosforilasa  cinasa  (para  dar  fosforilasa 
a)  y  desactivada  por  desfosforilacion  catalizada  por  la  fosfoproteina 
fosfatasa  (para  dar  fosforilasa  b),  en  respuesta  a  senales  hormonales 
y  de  otros  tip  os. 

Hay  anulacion  instantanea  de  este  control  hormonal.  La  fosfo¬ 
rilasa  a  activa  en  ambos  tejidos  es  inhibida  de  manera  alosterica  por 
el  ATP  y  la  glucosa  6-fosfato;  en  el  higado,  no  asi  en  el  musculo,  la 
glucosa  libre  tambien  es  un  inhibidor.  La  fosforilasa  muscular  difie¬ 
re  de  la  isoenzima  hepatica  por  cuanto  tiene  un  sitio  de  union  para 
5 'AMP,  que  actua  como  un  activador  alosterico  de  la  forma  b  des- 
fosforilada  (inactiva)  de  la  enzima.  El  5' AMP  actua  como  una  po- 
tente  senal  del  estado  de  energia  de  la  celula  muscular;  se  forma  a 
medida  que  la  concentracion  de  ADP  se  incrementa  (lo  que  indica 
la  necesidad  de  metabolismo  de  sustrato  aumentado  para  permi- 
tir  la  formation  de  ATP),  como  resultado  de  la  reaccion  de  adenila- 
to  cinasa:  2  X  ADP  «->  ATP  T  5 'AMP. 

El  cAMP  activa  la  fosforilasa 

La  fosforilasa  cinasa  es  activada  en  respuesta  al  cAMP  (fig.  19-6).  El 
incremento  de  la  concentracion  de  cAMP  activa  a  la  proteina  cina¬ 
sa  dependiente  de  cAMP,  que  cataliza  la  fosforilacion  por  ATP  de 
fosforilasa  cinasa  b  inactiva  hacia  fosforilasa  cinasa  a  activa,  que,  a 
su  vez,  fosforila  a  la  fosforilasa  b  hacia  fosforilasa  a.  En  el  higado,  el 
cAMP  se  forma  en  respuesta  a  glucagon,  que  se  secreta  en  respuesta 
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CUADRO  1 9-2  Enfermedades  por  deposito  de  glucogeno 


Tipo 

Nombre 

Deficiencia  de  enzima 

Datos  clmicos 

0 

— 

Glucogeno  sintasa 

Hipoglucemia;  hipercetonemia;  muerte  temprana 

la 

Enfermedad  de  von 

Gierke 

Glucosa  6-fosfatasa 

Acumulacion  de  glucogeno  en  higado  y  en  celulas  de  tubulos  renales; 
hipoglucemia;  acidemia  lactica;  cetosis;  hiperlipidemia 

lb 

— 

Transportador  de  glucosa  6-fosfato 
en  el  reticulo  endoplasmico 

Igual  que  el  tipo  la;  neutropenia  y  funcion  de  neutrofilos  alterada,  que 
lleva  a  infecciones  recurrentes 

II 

Enfermedad  de  Pompe 

al  —  >  4  y  al  6  giucosidasa 

(maltasa  acida)  lisosomica 

Acumulacion  de  glucogeno  en  lisosomas:  variante  de  inicio  juvenil, 
hipotonia  muscular,  muerte  por  insuficiencia  cardiaca  hacia  los  dos 
anos  de  edad;  variante  de  inicio  en  el  adulto,  distrofia  muscular 

Ilia 

Dextrinosis  limite, 
enfermedad  de  Forbe 
o  de  Cori 

Enzima  desramificadora  en  higado 
y  musculo 

Hipoglucemia  en  ayuno,  hepatomegaiia  durante  la  lactancia; 

acumulacion  de  polisacarido  ramificado  caracteristico  (dextrina  limite); 
debilidad  muscular 

“  lllb 

Dextrinosis  limite 

Enzima  desramificadora  en  higado 

Igual  que  el  tipo  ilia,  pero  sin  debilidad  muscular 

IV 

Amilopectinosis, 
enfermedad  de 
Andersen 

Enzima  ramificadora 

Hepatosplenomegalia;  acumulacion  de  polisacarido  con  pocos  puntos  de 
ramificacion;  muerte  por  insuficiencia  cardiaca  o  hepatica  antes  de  los 
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FIGURA  19-5  Acido 3',  5'adenilico  (AMP  cfcllco;  cAMP). 


a  disminucion  de  la  glucosa  en  la  sangre.  El  musculo  es  insensible  al 
glucagon;  en  el  musculo,  la  senal  para  el  aumento  de  la  formacion  de 
cAMP  es  la  accion  de  la  norepinefrina,  que  se  secreta  en  respuesta  a 
miedo  o  susto,  cuando  hay  necesidad  de  incremento  de  la  glucoge¬ 
nolisis  para  permitir  actividad  muscular  rapida. 


El  Ca2+  sincroniza  la  activacion  de  la 
fosforilasa  con  la  contraction  muscular 

La  glucogenolisis  en  el  musculo  aumenta  varios  cientos  de  veces  al 
principio  de  la  contraction;  la  misma  senal  (aumento  de  la  concen¬ 
tration  de  ion  Ca2+  citosolico)  es  la  causa  del  inicio  tanto  de  contrac¬ 
cion  como  de  glucogenolisis.  La  fosforilasa  cinasa  muscular,  que 
activa  a  la  glucogeno  fosforilasa,  es  un  tetramero  de  cuatro  subuni- 
dades,  a,  (3,  y  y  6.  Las  subunidades  a  y  (3  contienen  residuos  serina 
que  son  fosforilados  por  la  proteina  cinasa  dependiente  de  cAMP. 
La  subunidad  5  es  identica  a  la  proteina  de  union  a  Ca2+  calmoduli- 
na  (cap.  42),  y  se  une  a  cuatro  Ca2+.  La  union  de  Ca2+  activa  el  sitio 
catalitico  de  la  subunidad  y  incluso  mientras  la  enzima  se  encuentra 
en  estado  b  desfosforilado;  la  forma  fosforilada  a  solo  esta  por  com- 
pleto  activada  en  presencia  de  concentraciones  altas  de  Ca2+. 

La  glucogenolisis  en  el  higado  puede  ser 
independiente  de  cAMP 

En  el  higado,  hay  activacion  independiente  de  cAMP  de  la  glucoge¬ 
nolisis  en  respuesta  a  estimulacion  de  receptores  a,  adrenergicos 
por  epinefrina  y  norepinefrina.  Esto  comprende  la  movilizacion  de 
Ca2+  hacia  el  citosol,  seguida  por  estimulacion  de  una  fosforilasa 
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FIGURA  19-6  Control  de  la  fosforilasa  en  el  musculo.  La  secuencia  de  reacciones  dispuesta  como  una  cascada  permite  la  amplificacion  de  la  serial 
hormonal  en  cada  paso  (n,  numero  de  residuos  glucosa;  G6P,  glucosa  6-fosfato). 
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cinasa  sensible  a  Ca2+/calmodulina.  La  glucogenolisis  indepen- 
diente  de  cAMP  tambien  es  activada  por  vasopresina,  oxitocina  y 
angiotensina  II  que  actuan  por  medio  de  la  via  del  calcio  o  del  fosfa- 
tidilinositol  bisfosfato  (fig.  42-10). 

La  protei'na  fosfatasa-1  desactiva 
a  la  fosforilasa 

La  proteina  fosfatasa-1  desfosforila  y  desactiva  tanto  a  la  fosforilasa 
a  como  la  fosforilasa  cinasa  a.  La  proteina  fosfatasa-1  es  inhibida  por 
una  proteina,  inhibidor-1,  que  solo  se  activa  despues  de  que  la  pro¬ 
teina  cinasa  dependiente  de  cAMP  la  ha  fosforilado.  De  este  modo, 
el  cAMP  controla  tanto  la  activacion  como  la  desactivacion  de  la 
fosforilasa  (fig.  19-6).  La  insulina  refuerza  este  efecto  al  inhibir 
la  activacion  de  la  fosforilasa  b.  Hace  esto  de  manera  indirecta  al 
aumentar  la  captation  de  glucosa,  lo  que  lleva  a  incremento  de  la 
formation  de  glucosa  6-fosfato,  que  es  un  inhibidor  de  la  fosforilasa 
cinasa. 

Las  actividades  de  la  glucogeno  sintasa 
y  de  la  fosforilasa  estan  reguladas 
de  manera  reciproca 

Al  igual  que  la  fosforilasa,  la  glucogeno  sintasa  existe  en  estados  tan¬ 
to  fosforilado  como  no  fosforilado,  y  el  efecto  de  la  fosforilacion  es 


el  inverso  de  lo  que  se  observa  en  la  fosforilasa  (fig.  19-7).  La  gluco¬ 
geno  sintasa  a  activa  es  desfosforilada,  y  la  glucogeno  sintasa  b 
inactiva  es  fosforilada. 

Seis  proteina  cinasas  actuan  sobre  la  glucogeno  sintasa.  Dos 
son  dependientes  de  Ca2+/calmodulina  (una  de  estas  es  la  fosforilasa 
cinasa).  Otra  cinasa  es  la  proteina  cinasa  dependiente  de  cAMP,  que 
permite  que  la  action  hormonal  mediada  por  cAMP  inhiba  la  sin- 
tesis  de  glucogeno  de  manera  sincronica  con  la  activacion  de  la  glu¬ 
cogenolisis.  La  insulina  tambien  promueve  la  glucogenesis  en  el 
musculo  al  mismo  tiempo  que  inhibe  la  glucogenolisis  al  aumentar 
la  concentracion  de  glucosa  6-fosfato,  que  estimula  la  desfosforila- 
cion  y  activacion  de  la  glucogeno  sintasa.  La  proteina  fosfatasa-1, 
que  esta  bajo  el  control  de  la  proteina  cinasa  dependiente  de  cAMP, 
desfosforila  a  la  glucogeno  sintasa  b. 

UN  EQUILIBRIO  DE  LAS  ACTIVIDADES 
ENTRE  LA  GLUC6GENO  SINTASA 
Y  LA  FOSFORILASA  REGULA 
EL  METABOLISMO  DEL  GLUCOGENO 

Al  mismo  tiempo  que  la  fosforilasa  es  activada  por  un  aumento  de 
la  concentracion  de  cAMP  (por  medio  de  la  fosforilasa  cinasa),  la 
glucogeno  sintasa  es  convertida  en  la  forma  inactiva;  ambos  efectos 
estan  mediados  por  la  proteina  cinasa  dependiente  de  cAMP  (fig. 
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FIGURA  19-7  Control  de  la  glucogeno  sintasa  en  el  musculo  (n,  numero  de  residuos  glucosa;  GSK,  glucogeno 
sintasa  cinasa;  G6P,  glucosa  6-fosfato). 
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FIGURA  19-8  Control  coordinado  de  la  glucogenolisis  y  la  glucogenesis  mediante  la  proteina  cinasa 
dependiente  de  cAMP.  Las  reacciones  que  llevan  a  glucogenolisis  como  resuftado  de  un  aumento  de  fas 
concentraciones  de  cAMP  se  muestran  con  flechas  gruesas,  y  las  que  son  inhibidas  por  la  activacion  de  la  proteina 
fosfatasa-1(con  flechas  discontinuas.  Sucede  lo  inverso  cuando  las  concentraciones  de  cAMP  disminuyen  como 
resultado  de  la  actividad  de  fosfodiesterasa,  lo  que  lleva  a  glucogenesis. 


19-8).  De  este  modo,  la  inhibicion  de  la  glucogenolisis  aumenta  la 
e.ucogenesis  neta,  y  la  inhibicion  de  la  glucogenesis  aumenta  la  glu¬ 
cogenolisis  neta.  Asimismo,  la  desfosforilacion  de  la  fosforilasa  a, 
nsforilasa  cinasa  y  glucogeno  sintasa  b  es  catalizada  por  una  enzima 
unica  con  especificidad  amplia,  la  proteina  fosfatasa-1.  A  su  vez, 
esta  ultima  es  inhibida  por  la  proteina  cinasa  dependiente  de  cAMP 
por  medio  del  inhibidor-1.  De  este  modo,  la  glucogenolisis  puede 
lerminar,  y  la  glucogenesis  puede  ser  estimulada,  o  viceversa,  de 
-lanera  sincronica,  porque  ambos  procesos  son  dependientes  de  la 
actividad  de  la  proteina  cinasa  dependiente  de  cAMP.  Cinasas  y  fos- 
iatasas  separadas  pueden  fosforilar  de  manera  reversible  en  mas  de 
un  sitio  tanto  la  fosforilasa  cinasa  como  la  glucogeno  sintasa.  Estas 
ibsforilaciones  secundarias  modifican  la  sensibilidad  de  los  sitios 
trimarios  a  la  fosforilacion  y  desfosforilacion  (fosforilacion  de 
multiples  sitios).  Asimismo,  permiten  que  la  insulina,  por  medio 
de  un  incremento  de  la  glucosa  6-fosfato,  tenga  efectos  que  ac- 
ruan  de  manera  reciproca  a  los  del  cAMP  (figs.  19-6  y  19-7). 


ASPECTOS  CLINICOS 

Las  enfermedades  por  deposito 
de  glucogeno  son  hereditarias 

“Enfermedad  por  deposito  de  glucogeno”  es  un  termino  generico 
empleado  para  describir  un  grupo  de  trastornos  hereditarios  carac- 
terizados  por  deposito  de  un  tipo  o  cantidad  anormal  de  glucogeno 
en  los  tejidos,  o  fracaso  de  la  movilizacion  de  glucogeno.  Las  princi- 
pales  enfermedades  se  resumen  en  el  cuadro  19-2. 

RESUMEN 

■  El  glucogeno  representa  el  principal  carbohidrato  de  almacenamiento 
en  el  cuerpo,  sobre  todo  en  el  higado  y  el  musculo. 

■  En  el  higado,  su  importante  funcion  es  proporcionar  glucosa  para 
tejidos  extrahepaticos.  En  el  musculo,  sirve  sobre  todo  como  una 
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fuente  facil  de  combustible  metabolico  para  uso  en  el  musculo.  El 
musculo  carece  de  glucosa  6-fosfatasa  y  no  puede  liberar  la  glucosa 
libre  a  partir  del  glucogeno. 

■  El  glucogeno  se  sintetiza  a  partir  de  la  glucosa  mediante  la  via  de  la 
glucogenesis.  Se  desintegra  mediante  una  via  separada,  la 
glucogenolisis. 

■  El  cAMP  integra  la  regulation  de  la  glucogenolisis  y  la  glucogenesis 
mediante  promover  la  activation  de  la  fosforilasa  y  la  inhibition  de  la 
glucogeno  sintasa  en  forma  simultanea.  La  insulina  actua  de  manera 
reciproca  al  inhibir  la  glucogenolisis  y  estimular  la  glucogenesis. 

■  Las  deficiendas  hereditarias  de  las  enzimas  del  metabolismo  del 
glucogeno  tanto  en  el  higado  como  en  el  musculo  causan 
enfermedades  por  deposito  de  glucogeno. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Gluconeogenesis  y  control 
de  la  glucosa  en  sangre 

David  A.  Bender,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

La  gluconeogenesis  es  el  proceso  de  sintesis  de  glucosa  o  glucogeno 
a  partir  de  precursores  no  carbohidratos.  Los  principales  sustratos 
son  los  aminoacidos  glucogenicos  (cap.  29),  el  lactato,  el  glicerol  y  el 
propionato.  El  higado  y  los  rinones  son  los  principales  tejidos  gluco- 
neogenicos,  pero  el  intestino  delgado  tambien  puede  ser  una  fuente 
de  glucosa  en  el  estado  de  ayuno. 

La  gluconeogenesis  satisface  las  necesidades  de  glucosa  del 
cuerpo  cuando  los  carbohidratos  disponibles  a  partir  de  la  dieta  o 
de  las  reservas  de  glucogeno  son  insuficientes.  Se  requiere  un  apor- 
te  de  glucosa  en  especial  para  el  sistema  nervioso  y  los  eritrocitos.  La 
falla  en  la  gluconeogenesis  por  lo  general  es  mortal.  La  hipogluce- 
mia  causa  disfuncion  cerebral,  lo  que  puede  conducir  a  coma  y 
muerte.  La  glucosa  tambien  tiene  importancia  en  el  mantenimiento 
de  la  concentration  de  intermediarios  del  ciclo  del  acido  citrico  aun 
cuando  los  acidos  grasos  son  la  principal  fuente  de  acetil-CoA  en 
los  tejidos.  Ademas,  la  gluconeogenesis  elimina  lactato  producido 
por  los  musculos  y  los  eritrocitos,  y  glicerol  producido  por  el  tejido 
adiposo.  En  rumiantes,  el  propionato  es  un  producto  del  metabolis- 
mo  de  los  carbohidratos  en  el  rumen,  y  es  un  sustrato  importante 
para  la  gluconeogenesis. 

LA  GLUCONEOGENESIS  INVOLUCRA 
GLUCOLISIS,  EL  CICLO  DEL  ACIDO 
CITRICO,  MAS  ALGUNAS  REACCIONES 
ESPECIALES 

Las  barreras  termodinamicas  impiden  una 
reversion  simple  de  la  glucolisis 

Tres  reacciones  que  no  estan  en  equilibrio  en  la  glucolisis  (cap.  18), 
catalizadas  por  hexocinasa,  fosfofructocinasa  y  piruvato  cinasa,  im¬ 
piden  la  reversion  simple  de  la  glucolisis  para  la  sintesis  de  glucosa 
fig.  20-1);  tales  reacciones  se  esquivan  de  las  siguientes  maneras. 

Piruvato  y  fosfoenolpiruvato 

La  reversion  de  la  reaccion  catalizada  por  la  piruvato  cinasa  en  la 
glucolisis  involucra  dos  reacciones  endotermicas.  La  piruvato  car- 
boxilasa  mitocondrial  cataliza  la  carboxilacion  de  piruvato  hacia 
oxaloacetato,  una  reaccion  que  necesita  ATP  en  la  cual  la  vitamina 
biotina  es  la  coenzima.  La  biotina  se  une  al  C02  proveniente  de 
bicarbonato  como  carboxibiotina  antes  de  la  union  del  C02  al  piru¬ 
vato  (fig.  44-17).  Una  segunda  enzima,  la  fosfoenolpiruvato  car- 


boxicinasa,  cataliza  la  descarboxilacion  y  fosforilacion  de  oxaloace¬ 
tato  hacia  fosfoenolpiruvato  usando  GTP  como  el  donador  de 
fosfato.  En  higado  y  rinones,  la  reaccion  de  la  succinato  tiocinasa  en 
el  ciclo  del  acido  citrico  (cap.  17)  produce  GTP  (en  lugar  de  ATP 
como  en  otros  tejidos),  y  este  GTP  se  usa  para  la  reaccion  de  fos¬ 
foenolpiruvato  carboxicinasa,  lo  que  proporciona  un  enlace  entre  la 
actividad  del  ciclo  del  acido  citrico  y  la  gluconeogenesis,  con  el  fin 
de  prevenir  la  elimination  excesiva  de  oxaloacetato  para  gluconeo¬ 
genesis,  lo  que  alteraria  la  actividad  del  ciclo  del  acido  citrico. 

Fructosa  1,6-bisfosfato  y  fructosa  6-fosfato 

La  fructosa  1,6-bisfosfatasa  cataliza  la  conversion  de  fructosa 
1,6-bisfosfato  en  fructosa  6-fosfato,  para  la  reversion  de  la  glucolisis. 
Su  presencia  determina  si  un  tejido  tiene  la  capacidad  para  sinteti- 
zar  glucosa  (o  glucogeno)  no  solo  a  partir  de  piruvato,  sino  tambien 
a  partir  de  triosas  fosfato.  Se  encuentra  presente  en  el  higado,  los 
rinones  y  el  musculo  estriado,  pero  probablemente  falta  en  el  cora- 
zon  y  el  musculo  liso. 

Glucosa  6-fosfato  y  glucosa 

La  glucosa  6-fosfatasa  cataliza  la  conversion  de  glucosa  6-fosfato  en 
glucosa.  Dicha  enzima  esta  presente  en  higado  y  rinones,  pero  falta 
en  el  musculo  y  el  tejido  adiposo,  que,  en  consecuencia,  no  pueden 
exportar  glucosa  hacia  el  torrente  sanguineo. 

Glucosa  1  -fosfato  y  glucogeno 

La  fosforilasa  cataliza  la  desintegracion  de  glucogeno  hacia  glucosa 
1 -fosfato.  La  sintesis  de  glucogeno  comprende  una  via  diferente 
por  medio  de  la  uridina  difosfato  glucosa  y  la  glucogeno  sintasa 
(fig.  19-1). 

En  la  figura  20-1  se  muestran  las  relaciones  entre  gluconeoge¬ 
nesis  y  la  via  glucolitica.  Luego  de  transamination  o  desaminacion, 
los  aminoacidos  glucogenicos  dan  piruvato  o  intermediarios  del  ci¬ 
clo  del  acido  citrico.  Por  ende,  las  reacciones  antes  descritas  pueden 
explicar  la  conversion  tanto  de  lactato  como  de  aminoacidos  gluco¬ 
genicos  en  glucosa  o  glucogeno. 

El  propionato  es  un  precursor  importante  de  la  glucosa  en  ru¬ 
miantes;  entra  en  la  gluconeogenesis  por  medio  del  ciclo  del  acido 
citrico.  Despues  de  su  esterification  con  CoA,  la  propionil-CoA  es 
carboxilada  hacia  D-metilmalonil-CoA,  catalizado  por  la  propionil- 
CoA  carboxilasa,  una  enzima  dependiente  de  biotina  (fig.  20-2).  La 
metilmalonil-CoA  racemasa  cataliza  la  conversion  de  D-metilma- 
lonil-CoA  en  L-metilmalonil-CoA,  que  luego  pasa  por  isomeriza¬ 
tion  hacia  succinil-CoA,  catalizada  por  la  metilmalonil-CoA  mu- 
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FIGURA  20-1  Principales  vias  y  regulacion  de  la  gluconeogenesis  y  glucolisis  en  el  higado.  Los 
puntos  de  entrada  de  aminoacidos  glucogenicos  luego  de  la  transaminacion  estan  indicados  porflechas 
que  se  extienden  desde  drculos  (vease  tambien  la  fig.  1 7-4).  Las  enzimas  gluconeogenicas  clave  estan 
encerradas  en  cuadros  con  doble  marco.  El  ATP  requerido  para  la  gluconeogenesis  se  obtiene  mediante  la 
oxidacion  de  acidos  grasos.  El  propionato  solo  tiene  importancia  cuantitativa  en  rumiantes.  Las  flechas 
onduladas  significan  efectos  alostericos;  las  flechas  discontinuas,  modificacion  covalente  por  fosforilacion 
reversible.  Las  altas  concentraciones  de  alanina  actuan  como  una  "serial  gluconeogenica"al  inhibir  la 
glucolisis  en  el  paso  de  la  piruvato  cinasa. 


tasa.  En  no  rumiantes,  incluso  seres  humanos,  el  propionato  surge  a 
partir  de  la  (3-oxidacion  de  acidos  grasos  de  cadena  impar  que  se 
encuentran  en  lipidos  de  rumiante  (cap.  22),  asi  como  la  oxidacion 


de  isoleucina  y  de  la  cadena  lateral  de  colesterol,  y  es  un  sustrato 
(relativamente  menor)  para  la  gluconeogenesis.  La  metilmalonil- 
CoA  mutasa  es  una  enzima  dependiente  de  vitamina  B12,  y  en  su 
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deficiencia  se  excreta  el  acido  metilmalonico  en  la  orina  (aciduria 
metilmalonica). 

El  glicerol  se  libera  a  partir  del  tejido  adiposo  como  resultado 
de  lipolisis  de  los  triacilgliceroles  de  las  lipoproteinas  en  el  estado 
posprandial;  puede  usarse  para  reesterificacion  de  acidos  grasos  li- 
bres  como  triacilglicerol  en  el  tejido  adiposo  o  el  higado,  o  puede  ser 
un  sustrato  para  la  gluconeogenesis  en  el  higado.  En  el  estado  de 
ayuno  el  glicerol  liberado  a  partir  de  la  lipolisis  del  triacilglicerol  del 
tejido  adiposo  se  usa  unicamente  como  un  sustrato  para  la  gluco¬ 
neogenesis  en  el  higado  y  los  rinones. 

DADO  QUE  LA  GLUCQLISIS 
Y  LA  GLUCONEOGENESIS  COMPARTEN 
LA  MISMA  VIA  PERO  EN  DIRECCIONES 
OPUESTAS,  ES  NECESARIO  QUE 
SE  REGULEN  DE  MODO  RECIPROCO 

Los  cambios  de  la  disponibilidad  de  sustratos  son  la  causa  de  la  ma- 
vor  parte  de  las  modificaciones  del  metabolismo  al  actuar  de  manera 
di recta  o  indirecta  por  medio  de  variaciones  de  la  secrecion  de  hor- 
mona.  Tres  mecanismos  se  encargan  de  regular  la  actividad  de  enzi- 
mas  vinculadas  con  el  metabolismo  de  carbohidratos:  1)  cambios 
en  la  velocidad  de  sintesis  de  enzima;  2)  modificacion  covalente  por 
medio  de  fosforilacion  reversible,  y  3)  efectos  alostericos. 

La  induction  y  represion  de  enzimas  clave 
requiere  varias  horas 

El  cuadro  20-1  lista  los  cambios  de  la  actividad  enzimatica  en  el  hi¬ 
gado  que  ocurren  en  diversos  estados  metabolicos.  Las  enzimas  in- 
volucradas  catalizan  reacciones  no  en  equilibrio  (irreversibles  desde 
el  punto  de  vista  fisiologico).  Los  efectos  por  lo  comun  se  refuerzan 
porque  la  actividad  de  las  enzimas  que  catalizan  las  reacciones  en  la 
direction  opuesta  varia  de  modo  reciproco  (fig.  20-1).  Las  enzimas 


comprendidas  en  la  utilization  de  glucosa  (es  decir,  las  de  la  gluco- 
lisis  y  la  lipogenesis)  se  tornan  mas  activas  cuando  hay  superfluidez 
de  glucosa,  y  en  estas  condiciones  las  enzimas  de  la  gluconeogenesis 
tienen  actividad  baja.  La  insulina,  misma  que  es  secretada  en  res- 
puesta  a  glucosa  sanguinea  aumentada,  incrementa  la  sintesis  de  las 
enzimas  clave  en  la  glucolisis.  Tambien  antagoniza  el  efecto  de  los 
glucocorticoides  y  del  aumento  del  cAMP  por  glucagon,  lo  que  in¬ 
duce  la  sintesis  de  las  enzimas  clave  de  la  gluconeogenesis. 

La  modificacion  covalente  por  medio 
de  fosforilacion  reversible  es  rapida 

El  glucagon  y  la  epinefrina,  hormonas  de  las  cuales  depende  una 
diminution  de  la  glucosa  en  la  sangre,  inhiben  la  glucolisis  y  esti- 
mulan  la  gluconeogenesis  en  el  higado  al  aumentar  la  concentra¬ 
tion  de  cAMP.  Esto,  a  su  vez,  activa  a  la  proteina  cinasa  dependien- 
te  de  cAMP,  lo  que  da  pie  a  la  fosforilacion  y  desactivacion  de  la 
piruvato  cinasa.  Asimismo,  afectan  las  cifras  de  la  fructosa  2,6-bis- 
fosfato  y,  por  consiguiente,  la  glucolisis  y  la  gluconeogenesis  (vease 
mas  adelante). 

La  modificacion  alosterica  es  instantanea 

En  la  gluconeogenesis,  la  piruvato  carboxilasa,  que  cataliza  la  sinte¬ 
sis  de  oxaloacetato  a  partir  de  piruvato,  necesita  acetil-CoA  como 
un  activador  alosterico.  La  adicion  de  acetil-CoA  suscita  un  cam- 
bio  de  la  estructura  terciaria  de  la  proteina,  lo  que  origina  decre- 
mento  de  la  Km  para  bicarbonato.  Esto  significa  que  a  medida  que  se 
forma  acetil-CoA  a  partir  de  piruvato,  asegura  de  manera  automati- 
ca  el  suministro  de  oxaloacetato  y,  por  tanto,  su  oxidacion  adicional 
en  el  ciclo  del  acido  citrico,  al  activar  a  la  piruvato  carboxilasa.  La 
activation  de  esta  ultima,  y  la  inhibition  reciproca  de  piruvato  des- 
hidrogenasa  por  la  acetil-CoA  derivada  de  la  oxidacion  de  acidos 
grasos,  explican  la  action  de  la  oxidacion  de  acidos  grasos  en  la  li¬ 
mitation  de  la  oxidacion  de  piruvato  y  la  estimulacion  de  la  gluco¬ 
neogenesis.  La  relation  reciproca  entre  estas  dos  enzimas  altera  el 
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FIGURA  20-2  Metabolismo  del  propionato. 
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CUADRO  20-1  Enzimas  reguladoras  y  adaptativas  relacionadas  con  el  metabolismo  de  carbohidratos 


Actividad  en 

Alimenta- 
cion  con 
carbohidratos 

Ayuno  y 
diabetes 

Inductor 

Represor 

Activador 

Inhibidor 

Glucogenolisis,  glucolisis  y  oxidacion  de  piruvato 

Glucogeno  sintasa 

T 

i 

Insulina,  glucosa 
6-fosfato 

Glucagon 

Hexocinasa 

Glucosa  6-fosfato 

Glucocinasa 

T 

i 

Insulina 

Glucagon 

Fosfofructocinasa-1 

T 

i 

Insulina 

Glucagon 

5'AMP,  fructosa 
6-fosfato,  fructosa 
2,6-bisfosfato,  P| 

Citrato,  ATP,  glucagon 

Piruvato  cinasa 

t 

i 

Insulina,  fructosa 

Glucagon 

Fructosa 

1,6-bisfosfato, 

insulina 

ATP,  alanina,  glucagon, 
norepinefrina 

Piruvato 

deshidrogenasa 
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CoA,  NAD+,  insulina, 
ADP,  piruvato 

Acetil  CoA,  NADH, 

ATP  (acidos  grasos, 
cuerpos  cetonicos) 

Gluconeogenesis 

Piruvato  carboxilasa 

1 

T 

Glucocorticoides, 

glucagon, 

epinefrina 

Insulina 

Acetil  CoA 

ADP 
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1 

T 
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insulina 

^Glucagon? 
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Glucocorticoides, 
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destino  metabolico  del  piruvato  a  medida  que  el  tejido  cambia  des- 
de  la  oxidacion  de  carbohidratos  (glucolisis)  hacia  gluconeogenesis 
en  el  transcurso  de  la  transition  desde  el  estado  posprandial  hacia  el 
de  ayuno  (fig.  20-1).  Una  funcion  importante  de  la  oxidacion  de  aci- 
dos  grasos  en  la  promotion  de  la  gluconeogenesis  es  suministrar  el 
ATP  requerido. 

La  fosfofructocinasa  (fosfofructocinasa-1)  ocupa  una  posi¬ 
tion  clave  en  la  regulacion  de  la  glucolisis,  y  queda  sujeta  tambien  a 
control  por  retroali  mentation.  Es  inhibida  por  citrato  y  por  concen- 
traciones  intracelulares  normales  de  ATP,  y  activada  por  el  5 'AMP. 
Este  ultimo  actua  como  un  indicador  del  estado  energetico  de  la 
celula.  La  presencia  de  adenilil  cinasa  en  el  higado  y  muchos  otros 
tejidos  permite  el  equilibrio  rapido  de  la  reaction 

2ADP  <->  ATP  -1-  5'AMP 

Asi,  cuando  se  usa  ATP  en  procesos  que  requieren  energia,  lo  que  da 
por  resultado  formation  de  ADP,  el  [AMP]  aumenta.  Una  diminu¬ 
tion  hasta  cierto  punto  pequena  del  [ATP]  causa  un  incremento  de 
varias  veces  del  [AMP],  de  modo  que  este  ultimo  actua  como  un 
amplificador  metabolico  de  un  cambio  pequeno  de  [ATP]  y,  en  con- 
secuencia,  una  serial  sensible  del  estado  energetico  de  la  celula.  De 
esta  manera,  la  actividad  de  la  fosfofructocinasa-1  esta  regulada  en 
respuesta  al  estado  energetico  de  la  celula  para  controlar  la  cantidad 


de  carbohidrato  que  esta  pasando  por  glucolisis  antes  de  su  entra- 
da  hacia  el  ciclo  del  acido  citrico.  De  modo  simultaneo,  el  AMP 
activa  a  la  fosforilasa,  lo  que  aumenta  la  glucogenolisis.  Una  conse- 
cuencia  de  la  inhibicion  de  la  fosfofructocinasa-1  es  una  acumu- 
lacion  de  glucosa  6-fosfato  que,  a  su  vez,  inhibe  la  captation  adi- 
cional  de  glucosa  en  tejidos  extrahepaticos  mediante  inhibicion  de 
la  hexocinasa  |i. 

La  fructosa  2,6-bisfosfato  desempena  una 
funcion  singular  en  la  regulacion  de  la 
glucolisis  y  la  gluconeogenesis  en  el  higado 

La  fructosa  2,6-bisfosfato  es  el  mas  potente  activador  alosterico 
positivo  de  la  fosfofructocinasa-1,  e  inhibidor  de  la  fructosa  1,6-bis- 
fosfatasa  en  el  higado.  Alivia  la  inhibicion  de  la  fosfofructocinasa- 1 
por  el  ATP,  y  aumenta  la  afinidad  por  la  glucosa  6-fosfato.  Inhibe  la 
fructosa  1,6-bisfosfatasa  al  incrementar  la  Km  para  la  fructosa 
1,6-bisfosfato.  Sus  cifras  estan  bajo  control  tanto  de  sustrato  (aloste¬ 
rico)  como  hormonal  (modification  covalente)  (fig.  20-3). 

La  fructosa  2,6-bisfosfato  se  forma  por  fosforilacion  de  la  fruc¬ 
tosa  6-fosfato  por  la  fosfofructocinasa-2.  La  misma  protema  enzi- 
ma  tambien  se  encarga  de  su  degradation,  porque  tiene  actividad  de 
fructosa  2,6-bisfosfatasa.  Esta  enzima  bifuncional  tiene  el  control 
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alosterico  de  la  fructosa  6-fosfato,  que  estimula  a  la  cinasa  e  inhibe 
a  la  fosfatasa.  Por  ende,  cuando  hay  aporte  abundante  de  glucosa, 
aumenta  la  concentracion  de  fructosa  2,6-bisfosfato,  lo  que  esti¬ 
mula  la  glucolisis  al  activar  a  la  fosfofructocinasa-1  e  inhibir  a  la 
fructosa  1,6-bisfosfatasa.  En  estado  de  ayuno,  el  glucagon  estimula 
la  produccion  de  cAMP,  lo  que  activa  a  la  proteina  cinasa  depen- 
diente  de  cAMP  que,  a  su  vez,  desactiva  a  la  fosfofructocinasa-2  y 
activa  a  la  fructosa  2,6-bisfosfatasa  por  medio  de  fosforilacion.  Por 
consiguiente,  la  gluconeogenesis  es  estimulada  por  un  decremento 
de  la  concentracion  de  fructosa  2,6-bisfosfato,  lo  que  inactiva  a  la 
fosfofructocinasa-1  y  elimina  la  inhibicion  de  fructosa  1,6-bisfos- 
fatasa. 

Los  cidos  de  sustrato  (inutiles)  permiten 
ajuste  fino  y  respuesta  rapida 

Los  puntos  de  control  en  la  glucolisis  y  el  metabolismo  del  glucoge- 
no  incluyen  un  ciclo  de  fosforilacion  y  desfosforilacion  catalizado 
por  la  glucocinasa  y  la  glucosa  6-fosfatasa;  la  fosfofructocinasa-1  y 


Glucogeno 

glucosa 


r  i 


a  i.G-o 

t  i 


Piruvato 

FIGURA20-3  Control  de  la  glucolisis  y  la  gluconeogenesis  en  el 
nigado  por  medio  de  la  fructosa  2,6-bisfosfato  y  la  enzima  bifuncional 
PFK-2/F-2,6-Pasa  (6-fosfofructo-2-cinasa/fructosa  2,6-bisfosfatasa). 
(PKF-1,  fosfofructocinasa-1  [6-fosfofructo-1 -cinasa];  F-1,6-Pasa,  fructosa 
‘  6-bisfosfatasa.)  Las  flechas  onduladas  indican  efectos  alostericos. 


la  fructosa  1,6-bisfosfatasa;  la  piruvato  cinasa,  piruvato  carboxilasa 
y  fosfoenolpiruvato  carboxicinasa,  y  la  glucogeno  sintasa  y  fosforila- 
sa.  Pareceria  obvio  que  estas  enzimas  que  se  oponen  estan  reguladas 
de  tal  manera  que  cuando  las  que  participan  en  la  glucolisis  estan 
activas,  las  que  lo  hacen  en  la  gluconeogenesis  estan  inactivas,  por- 
que  de  otro  modo  estarian  pasando  por  ciclos  entre  intermedia¬ 
ries  fosforilados  y  no  fosforilados,  con  hidrolisis  neta  de  ATP  Aun 
cuando  esto  es  asi,  en  el  musculo  tanto  la  fosfofructocinasa  como  la 
fructosa  1,6-bisfosfatasa  tienen  cierta  actividad  en  todo  momen- 
to,  de  manera  que  en  realidad  hay  cierta  medida  de  paso  por  ciclos 
de  desecho  (inutiles).  Esto  permite  el  aumento  muy  rapido  del  indi- 
ce  de  glucolisis  necesario  para  la  contraccion  muscular.  En  reposo  el 
indice  de  actividad  de  fosfofructocinasa  es  alrededor  de  10  veces 
mas  alto  que  el  de  la  fructosa  1,6-bisfosfatasa;  en  anticipacion  de 
contraccion  muscular,  la  actividad  de  ambas  enzimas  aumenta,  la 
de  fructosa  1,6-bisfosfatasa  10  veces  mas  que  la  de  la  fosfofructoci¬ 
nasa,  lo  que  mantiene  el  mismo  indice  neto  de  glucolisis.  Al  princi- 
pio  de  la  contraccion  muscular,  la  actividad  de  la  fosfofructocinasa 
aumenta  mas,  y  hay  decremento  de  la  de  fructosa  1,6-bisfosfatasa,  lo 
que  incrementa  la  velocidad  neta  de  glucolisis  (y,  por  tanto,  la  for- 
macion  de  ATP)  hasta  1  000  veces. 

LA  CONCENTRACI6N  SANGUINEA 
DE  GLUCOSA  ESTA  REGULADA  DENTRO 
DE  LI'MITES  ESTRECHOS 

En  el  estado  posterior  a  la  absorcion,  las  cifras  de  glucosa  en  la  san¬ 
gre  en  casi  todos  los  mamiferos  se  mantienen  entre  4.5  y  5.5  mmol/L. 
Despues  de  la  ingestion  de  una  comida  de  carbohidrato,  llegan  a 
aumentar  hasta  6.5  a  7.2  mmol/L,  y  en  la  inanicion,  pueden  amino- 
rarse  hasta  3.3  a  3.9  mmol/L.  Una  disminucion  repentina  de  la  glu¬ 
cosa  en  la  sangre  (p.  ej.,  en  respuesta  a  sobredosis  de  insulina)  causa 
convulsiones,  debido  a  la  dependencia  del  cerebro  de  un  aporte  de 
glucosa.  Sin  embargo,  es  posible  que  se  toleren  concentraciones  mu- 
cho  menores  si  la  hipoglucemia  sobreviene  con  suficiente  lentitud 
como  para  que  haya  adaptation.  La  concentracion  de  glucosa  en  la 
sangre  en  aves  es  bastante  mas  alta  (14.0  mmol/L),  y  en  rumiantes 
mucho  mas  baja  (alrededor  de  2.2  mmol/L  en  ovejas,  y  3.3  mmol/L 
en  el  ganado  vacuno).  Estas  concentraciones  normales  mas  bajas 
parecen  vincularse  con  el  hecho  de  que  los  rumiantes  fermentan 
casi  todo  el  carbohidrato  de  la  dieta  hacia  acidos  grasos  de  cadena 
corta,  y  estos  remplazan  en  su  mayor  parte  a  la  glucosa  como  el 
principal  combustible  metabolico  de  los  tejidos  en  el  estado  pos- 
prandial. 

LA  GLUCOSA  EN  SANGRE  PROVIENE 
DE  LA  DIETA,  LA  GLUCONEOGENESIS 
Y  LA  GLUCOGEN6LISIS 

La  digestion  de  los  carbohidratos  de  la  dieta  produce  glucosa,  galac 
tosa  y  fructosa  que  se  transportan  hacia  el  higado  mediante  la  vena 
porta  hepatica.  La  galactosa  y  la  fructosa  se  convierten  con  facili- 
dad  en  glucosa  en  higado  (cap.  21). 

La  glucosa  se  forma  a  partir  de  dos  grupos  de  compuestos  que 
pasan  por  gluconeogenesis  (figs.  17-4  y  20-1):  1)  los  que  compren- 
den  una  conversion  neta  directa  en  glucosa,  incluso  casi  todos  los 
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aminoacidos  y  el  propionato,  y  2)  los  que  son  los  productos  del 
metabolismo  de  la  glucosa  en  los  tejidos.  De  este  modo,  el  lactato, 
formado  por  medio  de  glucolisis  en  el  musculo  estriado  y  los  eritro- 
citos,  se  transporta  hacia  el  higado  y  los  rinones  donde  vuelve  a  for- 
mar  glucosa,  la  cual  de  nuevo  queda  disponible  mediante  la  circula¬ 
tion  para  oxidation  en  los  tejidos.  Este  proceso  se  conoce  como  el 
ciclo  de  Cori,  o  el  ciclo  del  acido  lactico  (fig.  20-4). 

En  el  estado  de  ayuno,  hay  considerable  produccion  de  alanina 
en  el  musculo  estriado,  que  excede  con  mucho  sus  cifras  en  las  pro- 
teinas  musculares  que  se  estan  catabolizando.  Se  forma  por  trans¬ 
amination  de  piruvato  producido  en  la  glucolisis  de  glucogeno 
muscular,  y  se  exporta  hacia  el  higado,  donde,  luego  de  transamina¬ 
tion  de  regreso  a  piruvato,  es  un  sustrato  para  la  gluconeogenesis. 
Asi,  este  ciclo  de  glucosa-alanina  (fig.  20-4)  proporciona  una  ma- 
nera  indirecta  de  emplear  el  glucogeno  muscular  para  mantener 
la  glucosa  sanguinea  en  el  estado  de  ayuno.  El  ATP  requerido  para  la 
sintesis  hepatica  de  glucosa  a  partir  del  piruvato  proviene  de  la  oxi¬ 
dacion  de  acidos  grasos. 

Tambien  se  forma  glucosa  a  partir  del  glucogeno  hepatico  me¬ 
diante  glucogenolisis  (cap.  19). 

Mecanismos  metabolicos  y  hormonales 
regulan  la  concentration  de  glucosa 
en  sangre 

El  mantenimiento  de  concentraciones  estables  de  glucosa  en  sangre 
es  uno  de  los  mecanismos  homeostaticos  regulados  de  manera  mas 
fina,  que  incluye  el  higado,  tejidos  extrahepaticos  y  varias  hormo- 
nas.  Las  celulas  hepaticas  son  libremente  permeables  a  la  glucosa 
(por  medio  del  transportador  GLUT  2),  mientras  que  las  celulas  de 
los  tejidos  extrahepaticos  (excepto  los  islotes  (3  pancreaticos)  son 
relativamente  impermeables,  y  sus  transportadores  de  glucosa  estan 
regulados  por  insulina.  Como  resultado,  la  captacion  desde  el  to- 
rrente  sanguineo  es  el  paso  limitante  en  la  utilization  de  glucosa  en 
tejidos  extrahepaticos.  El  cuadro  20-2  muestra  la  funcion  de  diver- 
sas  proteinas  transportadoras  de  glucosa  que  se  encuentran  en 
membranas  celulares. 


La  glucocinasa  tiene  importancia 

en  la  regulation  de  la  glucosa  en  sangre 

despues  de  una  comida 

La  hexocinasa  tiene  una  Km  baja  para  la  glucosa,  y  en  el  higado  esta 
saturada  y  actuando  a  una  velocidad  constante  en  todas  las  condi- 
ciones  normales.  La  glucocinasa  tiene  una  Km  mucho  mas  alta  (me- 
nor  afinidad)  para  la  glucosa,  de  modo  que  su  actividad  aumenta 
con  los  incrementos  de  la  concentration  de  glucosa  en  la  vena  porta 
hepatica  (fig.  20-5).  Promueve  la  captacion  hepatica  de  grandes  can- 
tidades  de  glucosa  luego  de  una  comida  de  carbohidratos.  No  se 
encuentra  en  el  higado  de  rumiantes,  en  los  cuales  entra  poca  gluco¬ 
sa  a  la  circulation  porta  desde  los  intestinos. 

A  concentraciones  normales  de  glucosa  en  sangre  sistemica 
(4.5  a  5.5  mmol/L),  el  higado  es  un  productor  neto  de  glucosa.  Em- 
pero,  conforme  aumentan  las  cifras  de  esta  ultima,  su  produccion 
cesa  y  hay  una  captacion  neta. 

La  insulina  desempena  una  funcion 
fundamental  en  la  regulation 
de  la  glucosa  en  la  sangre 

Ademas  de  los  efectos  directos  de  la  hiperglucemia  en  el  aumento  de 
la  captacion  de  glucosa  hacia  el  higado,  la  hormona  insulina  desem¬ 
pena  una  funcion  fundamental  en  la  regulation  de  la  glucosa  en  la 
sangre.  Se  produce  en  las  celulas  (3  de  los  islotes  de  Langerhans  en  el 
pancreas  en  respuesta  a  hiperglucemia.  Las  celulas  (3  de  los  islotes 
son  libremente  permeables  a  la  glucosa  mediante  el  transportador 
GLUT  2,  y  la  glucosa  es  fosforilada  por  la  glucocinasa.  En  conse- 
cuencia,  el  aumento  de  la  glucosa  en  la  sangre  incrementa  el  flujo 
metabolico  por  glucolisis,  el  ciclo  del  acido  citrico,  y  la  generation 
de  ATP.  El  aumento  de  [ATP]  inhibe  los  canales  de  K+  sensibles  a 
ATP,  lo  que  causa  despolarizacion  de  la  membrana  celular;  ello  in¬ 
crementa  el  flujo  de  entrada  de  Ca2+  por  medio  de  canales  del  Ca2+ 
sensibles  a  voltaje,  lo  que  estimula  la  exocitosis  de  insulina.  De  esta 
manera,  la  concentration  de  insulina  en  sangre  corre  a  la  par  con  la 
de  la  glucosa  sanguinea.  Otras  sustancias  que  suscitan  liberation  de 


Glucosa 


en 


FIGURA  20-4  Los  ciclos  del  acido  lactico  (ciclo  de  Cori)  y  de  la  glucosa-alanina. 
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CUADRO  20-2  Principales  transportadores  de  glucosa 


Localization  en  los  tejidos 

Funciones 

Transportadores  bidireccionales  facilitadores 

GLUT  1 

Cerebro,  rinones,  colon,  placenta,  eritrocitos 

Captacion  de  glucosa 

GLUT  2 

Higado,  celulas  (3  pancreaticas,  intestino  delgado,  rinones 

Captacion  o  liberacion  rapida  de  glucosa 

GLUT  3 

Cerebro,  rinones,  placenta 

Captacion  de  glucosa 

GLUT  4 

Musculo  cardiaco  y  estriado,  tejido  adiposo 

Captacion  de  glucosa  estimulada  por  insulina 

GLUT  5 

Intestino  delgado 

Absorcion  de  glucosa 

Transportador  unidireccional  dependiente  de  sodio 

SGLT1 

Intestino  delgado  y  rinones 

Captacion  activa  de  glucosa  contra  un  gradiente  de  concentracion 

-dlina  desde  el  pancreas  son  aminoacidos,  acidos  grasos  libres, 
.crpos  cetonicos,  glucagon,  secretina  y  los  farmacos  de  sulfonilu- 
-ea  tolbutamida  y  gliburida.  Estos  medicamentos  se  usan  para  es- 
mular  la  secrecion  de  insulina  en  la  diabetes  de  tipo  2  (diabetes 
sacarina  [mellitus]  no  insulinodependiente,  DMNID);  actuan  al 
n  ibir  los  canales  de  K+  sensibles  a  ATP.  La  epinefrina  y  la  norepi- 
crrina  bloquean  la  liberacion  de  insulina.  La  insulina  produce 
sfcremento  inmediato  de  la  glucosa  en  sangre  al  incrementar  el 
ansporte  de  glucosa  hacia  el  tejido  adiposo  y  el  musculo  por  me- 
de  reclutamiento  de  transportadores  de  glucosa  (GLUT  4)  desde 
:  interior  de  la  celula  hacia  la  membrana  plasmatica.  Si  bien  no 
i_ecta  la  captacion  de  glucosa  hacia  el  higado  de  modo  directo,  la 
ulina  aumenta  la  captacion  a  largo  plazo  como  resultado  de  sus 
ones  sobre  las  enzimas  que  controlan  la  glucolisis,  la  glucogene- 
ss  y  la  gluconeogenesis  (cap.  19  y  cuadro  20-1). 

El  glucagon  se  opone  a  las  acciones 
de  la  insulina 

.  elucagon  es  la  hormona  producida  por  las  celulas  a  de  los  islotes 
:  mcreaticos;  su  secrecion  es  estimulada  por  la  hipoglucemia.  En  el 


FIGURA  20-5  Variacion  de  la  actividad  fosforilante  de  glucosa  de  la 
Dcinasa  y  la  glucocinasa  con  el  aumento  de  la  concentracion  de 
;  _cosa  en  la  sangre.  La  Km  para  la  glucosa  de  la  hexocinasa  es  de 
DS  mmol/L,  y  de  la  glucocinasa,  de  10  mmol/L. 


higado  estimula  la  glucogenolisis  al  activar  la  fosforilasa.  Al  contra- 
rio  de  la  epinefrina,  el  glucagon  carece  de  efecto  sobre  la  fosforilasa 
muscular.  El  glucagon  tambien  aumenta  la  gluconeogenesis  a  partir 
de  aminoacidos  y  lactato.  En  todas  estas  acciones,  el  glucagon  actua 
por  medio  de  generation  de  cAMP  (cuadro  20-1).  Tanto  la  glucoge¬ 
nolisis  como  la  gluconeogenesis  hepaticas  contribuyen  al  efecto  hi- 
perglucemiante  del  glucagon,  cuyas  acciones  se  oponen  a  las  de  la 
insulina.  La  mayor  parte  del  glucagon  (y  de  la  insulina)  endogeno  se 
elimina  de  la  circulation  mediante  el  higado  (cuadro  20-3). 

Otras  hormonas  afectan  la  glucosa 
en  sangre 

La  parte  anterior  de  la  hipofisis  secreta  hormonas  que  tienden  a 
aumentar  la  glucosa  en  la  sangre  y,  por  ende,  antagonizan  la  accion 
de  la  insulina.  Son  la  hormona  de  crecimiento,  la  hormona  adre- 
nocorticotropica  (ACTH;  corticotropina)  y  quiza  otras  hormonas 
“diabetogenicas”.  La  hipoglucemia  estimula  la  secrecion  de  hormo¬ 
na  de  crecimiento;  esta  ultima  aminora  la  captacion  de  glucosa  en  el 
musculo.  Parte  de  este  efecto  puede  ser  indirecto,  porque  estimula  la 
movilizacion  de  acidos  grasos  libres  desde  el  tejido  adiposo,  que  por 
si  mismos  inhiben  la  utilizacion  de  glucosa.  Los  glucocorticoides 
(11-oxiesteroides)  se  secretan  por  la  corteza  suprarrenal  y  son  sinte- 
tizados  tambien  de  una  manera  no  regulada  en  el  tejido  adiposo.  Su 
accion  incrementa  la  gluconeogenesis  como  resultado  de  aumento 
del  catabolismo  hepatico  de  aminoacidos,  debido  a  la  induction  de 
aminotransferasas  (y  otras  enzimas  como  la  triptofano  dioxigenasa) 
y  enzimas  clave  de  la  gluconeogenesis.  Ademas,  los  glucocorticoides 
inhiben  la  utilizacion  de  glucosa  en  tejidos  extrahepaticos.  En  todas 
estas  acciones,  los  glucocorticoides  actuan  de  un  modo  antagonista 
a  la  insulina.  Varias  citocinas  secretadas  por  macrofagos  que  infil- 
tran  el  tejido  adiposo  tambien  tienen  acciones  antagonistas  de  la 
insulina;  junto  con  los  glucocorticoides  secretados  por  el  tejido  adi¬ 
poso,  esto  explica  la  resistencia  a  la  insulina  que  suele  observarse  en 
individuos  obesos. 

La  epinefrina  es  secretada  por  la  medula  suprarrenal  como  re¬ 
sultado  de  estimulos  estresantes  (miedo,  emotion,  hemorragia,  hi- 
poxia,  hipoglucemia,  etc.)  y  lleva  a  glucogenolisis  en  el  higado  y  el 
musculo  debido  a  estimulacion  de  la  fosforilasa  por  medio  de  gene¬ 
racion  de  cAMP.  En  el  musculo,  la  glucogenolisis  produce  in- 
cremento  de  la  glucolisis,  mientras  que  en  el  higado  ocasiona  la  libe¬ 
racion  de  glucosa  hacia  el  torrente  sanguineo. 
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CUADRO  20-3  Respuestas  del  tejido  a  la  insulina  y  el  glucagon 


Higado 

Tejido  adiposo 

Musculo 

Aumentado  por  insulina 

Sintesis  de  acidos  grasos 
Sintesis  de  glucogeno 
Sintesis  de  proteina 

Captacion  de  glucosa 
Sintesis  de  acidos  grasos 

Captacion  de  glucosa 

Sintesis  de  glucogeno 
Sintesis  de  proteina 

Disminuido  por  insulina 

Cetogenesis 

Gluconeogenesis 

Lipolisis 

Aumentado  por  glucagon 

Glucogenolisis 

Gluconeogenesis 

Cetogenesis 

Lipolisis 

ASPECTOS  CLINICOS  ADICIONALES 

Cuando  se  supera  el  umbral  renal 
para  la  glucosa  se  produce  glucosuria 

Cuando  la  glucosa  en  sangre  aumenta  hasta  cifras  relativamente  al- 
tas,  los  rinones  tambien  ejercen  un  efecto  regulador.  Los  glomerulos 
filtran  de  manera  continua  la  glucosa,  pero  en  circunstancias  nor- 
males  se  reabsorbe  por  completo  en  los  tubulos  renales  mediante 
transporte  activo.  La  capacidad  del  sistema  tubular  para  reabsorber 
glucosa  esta  limitada  a  un  indice  de  alrededor  de  2  mmol/min,  y  en 
la  hiperglucemia  (como  ocurre  en  la  diabetes  sacarina  [mellitus] 
mal  controlada),  el  filtrado  glomerular  puede  contener  mas  glucosa 
que  la  que  es  posible  reabsorber,  lo  que  da  por  resultado  glucosuria. 
Esta  ultima  sobreviene  cuando  la  concentracion  de  glucosa  en  san¬ 
gre  venosa  excede  alrededor  de  10  mmol/L;  esto  se  llama  el  umbral 
renal  para  la  glucosa. 

La  hipoglucemia  puede  aparecer  durante 
el  embarazo  y  en  el  recien  nacido 

Durante  la  gestacion,  el  consumo  de  glucosa  por  el  feto  aumenta,  y 
hay  riesgo  de  hipoglucemia  materna  y  quiza  fetal,  en  particular  si  hay 
intervalos  prolongados  entre  las  comidas  o  por  la  noche.  Ademas,  los 
lactantes  prematuros  y  con  peso  bajo  al  nacer  son  mas  susceptibles  a 
la  hipoglucemia,  porque  tienen  poco  tejido  adiposo  para  que  propor- 
cione  acidos  grasos  libres.  Las  enzimas  de  la  gluconeogenesis  pueden 
no  ser  por  completo  funcionales  en  este  momento,  y  la  gluconeoge¬ 
nesis  de  cualquier  modo  depende  de  un  aporte  de  acidos  grasos  libres 
para  obtener  energia.  Hay  poco  glicerol,  que  por  lo  normal  se  libera- 
ria  a  partir  del  tejido  adiposo,  disponible  para  gluconeogenesis. 

Al  medir  la  tolerancia  a  la  glucosa  es  posible 
determinar  la  capacidad  del  cuerpo 
para  utilizarla 

La  tolerancia  a  la  glucosa  es  la  capacidad  para  regular  su  concentra¬ 
cion  en  sangre  despues  de  la  administration  de  una  dosis  de  prueba 
de  glucosa  (por  lo  general  1  g/kg  de  peso  corporal)  (fig.  20-6).  La 
diabetes  sacarina  (diabetes  mellitus  tipo  1  o  insulinodependiente; 
DMID)  se  caracteriza  por  disminucion  de  la  tolerancia  a  la  glucosa 
a  consecuencia  de  decremento  de  la  secretion  de  insulina  por  des¬ 
truction  progresiva  de  celulas  (3  de  los  islotes  pancreaticos.  Asimis- 
mo,  la  tolerancia  a  la  glucosa  se  ve  afectada  en  la  diabetes  mellitus 
tipo  2  (NIDDM)  como  resultado  de  sensibilidad  alterada  de  los  teji- 


dos  a  la  accion  de  la  insulina.  La  resistencia  a  la  insulina  relacionada 
con  obesidad  (y  en  particular  con  la  obesidad  abdominal)  que  con¬ 
duce  a  la  aparicion  de  hiperlipidemia,  y  luego  a  aterosclerosis  y  car- 
diopatia  coronaria,  asi  como  a  diabetes  manifiesta,  se  conoce  como 
el  sindrome  metabolico.  La  tolerancia  a  la  glucosa  tambien  esta  al¬ 
terada  en  situaciones  en  las  cuales  hay  dano  del  higado,  en  algunas 
infecciones,  y  en  respuesta  a  algunos  farmacos,  asi  como  en  circuns¬ 
tancias  que  llevan  a  hiperactividad  de  la  hipofisis  o  de  la  corteza 
suprarrenal  debido  a  antagonismo  de  las  hormonas  secretadas  por 
estas  glandulas  a  la  accion  de  la  insulina. 

La  administracion  de  insulina  (como  en  el  tratamiento  de  la 
diabetes  mellitus)  aminora  la  concentracion  sanguinea  de  glucosa,  y 
aumenta  su  utilization  y  almacenamiento  como  glucogeno  en  el  hi¬ 
gado  y  el  musculo.  Un  exceso  de  insulina  puede  causar  hipogluce¬ 
mia,  lo  que  origina  convulsiones  e  incluso  la  muerte  a  menos  que  se 
administre  glucosa  con  prontitud.  En  la  insuficiencia  hipofisaria  o 
adrenocortical  se  observa  incremento  de  la  tolerancia  a  la  glucosa, 
atribuible  a  una  disminucion  del  antagonismo  para  la  insulina  por 
las  hormonas  normalmente  secretadas  por  estas  glandulas. 


Tiempo  (h) 

FIGURA  20-6  Prueba  de  tolerancia  a  la  glucosa.  Curvas  de  glucosa 
en  sangre  de  una  persona  normal  y  de  una  diabetica  despues  de  la 
administracion  por  via  oral  de  1  g  de  glucosa/kilogramo  de  peso 
corporal.  Note  la  concentracion  aumentada  inicial  en  el  diabetico  en 
ayuno.  Un  criterio  de  normalidad  es  el  regreso  de  la  curva  al  valor  inicial 
en  el  transcurso  de  2  h. 
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El  costo  energetico  de  la  gluconeogenesis 
explica  por  que  las  dietas  con  muy  bajo 
contenido  de  carbohidratos  promueven 
la  perdida  de  peso 

Las  dietas  con  muy  bajo  contenido  de  carbohidratos,  que  solo  pro- 
porcionan  20  g  o  menos  de  carbohidratos  por  dia  (en  comparacion 
con  una  ingestion  deseable  de  100  a  120  g/dia),  pero  que  permiten 
el  consumo  ilimitado  de  grasa  y  proteina,  se  han  promovido  como 
un  regimen  eficaz  para  la  perdida  de  peso,  aun  cuando  esas  dietas 
son  contrarias  a  todas  las  recomendaciones  respecto  a  una  dieta 
prudente  para  que  haya  salud.  Puesto  que  hay  una  demanda  conti- 
nua  de  glucosa,  habra  una  cantidad  considerable  de  gluconeogene¬ 
sis  a  partir  de  aminoacidos;  el  alto  costo  de  ATP  vinculado  debe  sa- 
tisfacerse  entonces  por  medio  de  la  oxidacion  de  acidos  grasos. 

RESUMEN 

■  La  gluconeogenesis  es  el  proceso  de  sintesis  de  glucosa  o  glucogeno  a 
partir  de  precursores  que  no  son  carbohidratos.  Tiene  especial 
importancia  cuando  el  carbohidrato  no  esta  disponible  a  partir  de  la 
dieta.  Los  sustratos  importantes  son  aminoacidos,  lactato,  glicerol  y 
propionato. 

■  La  via  de  la  gluconeogenesis  en  higado  y  rinones  utiliza  las  reacciones 
en  la  glucolisis  que  son  reversibles,  mas  cuatro  reacciones  adicionales 
que  evitan  el  paso  por  las  reacciones  no  de  equilibrio  irreversibles. 

■  Dado  que  la  glucolisis  y  la  gluconeogenesis  comparten  la  misma  via 
pero  operan  en  direcciones  opuestas,  es  necesario  que  sus  actividades 
se  regulen  de  manera  reciproca. 

■  El  higado  regula  la  glucosa  en  la  sangre  despues  de  una  comida, 
porque  contiene  la  glucocinasa  que  presenta  una  Km  alta  que 
promueve  el  aumento  de  la  utilization  hepatica  de  glucosa. 

■  La  insulina  se  secreta  como  una  respuesta  directa  a  la  hiperglucemia; 
estimula  al  higado  para  que  almacene  glucosa  como  glucogeno,  y 
facilita  la  captation  de  glucosa  hacia  tejidos  extrahepaticos. 

■  El  glucagon  se  secreta  como  una  respuesta  a  la  hipoglucemia  y  activa 
tanto  la  glucogenolisis  como  la  gluconeogenesis  en  el  higado,  lo  que 
causa  liberation  de  glucosa  hacia  la  sangre. 
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La  via  de  la  pentosa  fosfato 
y  otras  vias  del  metabolismo 
de  hexosas 

David  A.  Bender,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

La  via  de  la  pentosa  fosfato  es  una  ruta  alternativa  para  el  metabolis¬ 
mo  de  la  glucosa.  No  induce  la  formacion  de  ATP,  pero  tiene  dos 
funciones  importantes:  1)  la  formacion  de  NADPH  para  la  sintesis 
de  acidos  grasos  y  esteroides,  y  2)  la  sintesis  de  ribosa  para  la  forma¬ 
cion  de  nucleotido  y  acido  nucleico.  La  glucosa,  fructosa  y  galactosa 
son  las  principales  hexosas  que  se  absorben  a  partir  del  tubo  diges- 
tivo,  derivadas  del  almidon,  la  sacarosa  y  la  lactosa,  de  la  dieta,  res- 
pectivamente. 

La  fructosa  y  la  galactosa  pueden  convertirse  en  glucosa,  prin- 
cipalmente  a  nivel  hepatico. 

La  deficiencia  genetica  de  glucosa  6-fosfato  deshidrogenasa, 
la  primera  enzima  de  la  via  de  la  pentosa  fosfato,  es  una  causa  im- 
portante  de  lisis  de  eritrocitos,  lo  que  origina  anemia  hemolitica.  El 
acido  glucuronico  se  sintetiza  a  partir  de  la  glucosa  mediante  la  via 
del  acido  uronico,  de  importancia  cuantitativa  menor,  pero  muy 
importante  para  la  excretion  de  metabolitos  y  sustancias  quimicas 
extranas  (xenobioticos)  como  glucuronidos.  Una  deficiencia  en  la 
via  lleva  a  la  enfermedad  de  pentosuria  esencial.  La  falta  de  una 
enzima  de  la  via  (gulonolactona  oxidasa)  en  primates  y  en  algunos 
otros  animales  explica  por  que  el  acido  ascorbico  (vitamina  C)  es 
un  requerimiento  de  la  dieta  para  seres  humanos,  mas  no  para  casi 
todos  Ios  otros  mann'feros. 

Las  deficiencias  de  las  enzimas  del  metabolismo  de  la  fructosa 
y  galactosa  pueden  ser  la  causa  de  enfermedades  metabolicas  como 

fructosuria  esencial,  intolerancia  hereditaria  a  la  fructosa  y  ga¬ 
lactosemia. 


LA  VIA  DE  LA  PENTOSA  FOSFATO 
FORMA  NADPH  Y  RIBOSA  FOSFATO 


La  via  de  la  pentosa  fosfato  (derivation  de  hexosa  monofosfato)  es 
una  via  mas  compleja  que  la  glucolisis  (fig.  21-1).  Tres  moleculas  de 
glucosa  6-fosfato  dan  lugar  a  tres  moleculas  de  C02  y  a  tres  azucares 
de  cinco  carbonos,  los  cuales  se  reordenan  para  generar  a  su  vez  dos 
moleculas  de  glucosa  6-fosfato  y  una  molecula  del  intermediario 
glucolitico,  gliceraldehido  3-fosfato.  Puesto  que  dos  moleculas  de 
gliceraldehido  3-fosfato  pueden  regenerar  glucosa  6-fosfato,  la  via 
puede  explicar  la  oxidacion  completa  de  la  glucosa. 


LAS  REACCIONES  DE  LA  VIA 

DE  LA  PENTOSA  FOSFATO  SUCEDEN 

EN  EL  CITOSOL 

A1  igual  que  la  glucolisis,  las  enzimas  de  la  via  de  la  pentosa  fosfato 
son  citosolicas.  A1  contrario  de  la  glucolisis,  la  oxidacion  se  logra 
por  medio  de  deshidrogenacion  usando  NADP*,  no  NAD*,  como  el 
aceptor  de  hidrogeno.  La  secuencia  de  reacciones  de  la  via  puede 
dividirse  en  dos  fases:  una  fase  irreversible  oxidativa  y  una  fase 
reversible  no  oxidativa.  En  la  primera  fase,  la  glucosa  6-fosfato 
pasa  por  deshidrogenacion  y  descarboxilacion  para  dar  una  pento¬ 
sa,  la  ribulosa  5-fosfato.  En  la  segunda  fase,  la  ribulosa  5-fosfato  se 
convierte  de  regreso  en  glucosa  6-fosfato  mediante  una  serie  de  re¬ 
acciones  que  comprenden  principalmente  dos  enzimas:  transceto- 
lasa  y  transaldolasa  (fig.  21-1). 

La  fase  oxidativa  genera  NADPH 

La  deshidrogenacion  de  la  glucosa  6-fosfato  hacia  6-fosfogluconato 
ocurre  por  medio  de  la  formacion  de  6-fosfogluconolactona  catali- 
zada  por  la  glucosa  6-fosfato  deshidrogenasa,  una  enzima  depen- 
diente  de  NADP  (figs.  21-1  y  21-2).  La  hidrolisis  de  la  6-fosfogluco¬ 
nolactona  se  logra  mediante  la  enzima  gluconolactona  hidrolasa. 
Un  segundo  paso  oxidativo  es  catalizado  por  la  6-fosfogluconato 
deshidrogenasa,  que  tambien  necesita  NADP*  como  aceptor  de  hi¬ 
drogeno.  A  continuation  hay  descarboxilacion,  con  la  formacion  de 
la  cetopentosa  ribulosa  5-fosfato. 

La  fase  no  oxidativa  genera  precursores 
de  la  ribosa 

La  ribulosa  5-fosfato  es  el  sustrato  para  dos  enzimas.  La  ribulosa 
5-fosfato  3-epimerasa  altera  la  configuration  alrededor  del  car- 
bono  3,  lo  que  forma  el  epimero  xilulosa  5-fosfato,  tambien  una 
cetopentosa.  La  ribosa  5-fosfato  cetoisomerasa  convierte  a  la  ri¬ 
bulosa  5-fosfato  en  la  aldopentosa  correspondiente,  ribosa  5-fos- 
fato,  que  se  usa  para  la  sintesis  de  nucleotido  y  acido  nucleico.  La 
transcetolasa  transfiere  la  unidad  de  dos  carbonos  que  incluye  los 
carbonos  1  y  2  de  una  cetosa  hacia  el  carbono  aldehido  de  un 
azucar  aldosa.  Por  consiguiente,  afecta  la  conversion  de  un  azucar 
cetosa  en  una  aldosa  con  dos  carbonos  menos  y  un  azucar  aldosa 
en  una  cetosa  con  dos  carbonos  mas.  La  reaction  requiere  Mg2+  y 
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FIGURA  21-1  Diagrama  de  flujo  de 
la  via  de  la  pentosa  fosfato  y  sus 
conexiones  con  la  via  de  la  glucolisis.  La 
via  completa,  segun  se  indica,  consta  de 
tres  ciclos  interconectados  en  los  cuales 
la  glucosa  6-fosfato  es  tanto  sustrato 
como  producto  terminal.  Las  reacciones 
que  estan  por  arriba  de  la  linea 
discontinua  son  irreversibles,  mientras 
que  todas  las  que  estan  bajo  esa  linea  son 
libremente  reversibles  excepto  la 
catalizada  por  la  fructosa  1,6-bisfosfatasa. 


difosfato  de  tiamina  (vitamina  B,)  como  coenzima.  Es  probable 
que  la  porcion  de  dos  carbonos  transferida  sea  glucolaldehido  uni- 
do  a  difosfato  de  tiamina.  De  este  modo,  la  transcetolasa  cataliza  la 
transferencia  de  la  unidad  de  dos  carbonos  desde  la  xilulosa  5-fos¬ 
fato  hacia  la  ribosa  5-fosfato,  lo  que  produce  la  cetosa  de  siete  car¬ 
bonos  sedoheptulosa  7-fosfato,  y  la  aldosa  gliceraldehido  3-fosfa- 
to.  Estos  dos  productos  luego  pasan  por  transaldolacion.  La 
transaldolasa  cataliza  la  transferencia  de  una  porcion  dihidroxi- 
acetona  de  tres  carbonos  (carbonos  uno  a  tres)  desde  la  cetosa  se¬ 


doheptulosa  7-fosfato  hacia  la  aldosa  gliceraldehido  3-fosfato  para 
formar  una  cetosa  fructosa  6-fosfato  y  la  aldosa  de  cuatro  carbo¬ 
nos  eritrosa  4-fosfato.  En  una  reaccion  adicional  catalizada  por 
transcetolasa,  la  xilulosa  5-fosfato  sirve  como  un  donador  de  glu¬ 
colaldehido.  En  este  caso  la  eritrosa  4-fosfato  es  el  aceptor,  y  los 
productos  de  la  reaccion  son  fructosa  6-fosfato  y  gliceraldehido 
3-fosfato. 

A  fin  de  oxidar  la  glucosa  por  completo  a  C02  por  medio  de  la 
via  de  la  pentosa  fosfato,  debe  haber  enzimas  presentes  en  el  tejido 
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FIGURA  21-2  La  via  de  la  pentosa  fosfato.  (P,  —  PC^2-;  PRPP,  5-fosforribosil  1-pirofosfato.) 


para  convertir  el  gliceraldehido  3-fosfato  en  glucosa  6-fosfato.  Esto 
comprende  reversion  de  la  glucolisis  y  la  enzima  gluconeogenica 
fructosa  1,6-bisfosfatasa.  En  los  tejidos  que  carecen  de  esta  enzima, 
la  gliceraldehido  3-fosfato  continua  la  via  normal  de  la  glucolisis 
hacia  piruvato. 


Las  dos  principales  vi'as  para  el  catabolismo 
de  la  glucosa  tienen  poco  en  comun 

Si  bien  la  glucosa  6-fosfato  es  comun  a  ambas  vias,  la  via  de  la  pen¬ 
tosa  fosfato  difiere  de  manera  notoria  de  la  glucolisis.  En  la  oxida- 
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cion  se  utiliza  NADP  en  lugar  de  NAD,  y  el  C02,  que  no  es  genera- 
do  durante  la  glucolisis,  es  un  producto  caracteristico.  En  la  via  de 
la  pentosa  fosfato  no  se  genera  ATP,  mientras  que  es  un  producto 
importante  de  la  glucolisis. 

Los  equivalentes  reductores  se  generan 
en  los  tejidos  especializados  en  sintesis 
reductivas 

La  via  de  la  pentosa  fosfato  es  activa  en  el  higado,  el  tejido  adiposo, 
la  corteza  suprarrenal,  tiroides,  eritrocitos,  testiculos  y  glandula 
mamaria  en  lactancia.  Su  actividad  es  baja  en  la  glandula  mamaria 
no  en  lactancia  y  en  el  musculo  estriado.  Los  tejidos  en  los  cuales  la 
via  es  activa  usan  NADPH  en  sintesis  reductivas,  por  ejemplo,  de 
acidos  grasos,  esteroides,  aminoacidos  mediante  la  glutamato  des- 
hidrogenasa  y  glutation  reducido.  En  el  estado  posprandial,  cuando 
se  incrementa  la  lipogenesis,  la  insulina  tambien  puede  inducir  la 
sintesis  de  glucosa  6-fosfato  deshidrogenasa  y  6-fosfogluconato 
deshidrogenasa. 

La  ribosa  puede  sintetizarse 
en  casi  todos  los  tejidos 

En  el  torrente  sanguineo  circula  poca  o  ninguna  ribosa,  de  modo 
que  los  tejidos  deben  sintetizar  la  que  necesitan  para  sintesis  de  nu- 
eotido  y  acido  nucleico,  usando  la  via  de  la  pentosa  fosfato  (fig. 
21-2).  No  es  necesario  tener  una  via  de  la  pentosa  fosfato  que  fun- 
□one  por  completo  para  que  un  tejido  sintetice  ribosa  5-fosfato.  El 
musculo  solo  tiene  actividad  baja  de  glucosa  6-fosfato  deshidroge- 
aas a  y  6-fosfogluconato  deshidrogenasa  pero,  al  igual  que  casi  todos 
los  otros  tejidos,  tiene  la  capacidad  para  sintetizar  ribosa  5-fosfato 
ror  medio  de  reversion  de  la  fase  no  oxidativa  de  la  via  de  la  pento- 
■4  fosfato  utilizando  fructosa  6-fosfato. 

LA  VIA  DE  LA  PENTOSA  FOSFATO  Y  LA 
GLUTATION  PEROXIDASA  PROTEGEN  A 
LOS  ERITROCITOS  CONTRA  HEMOLISIS 

En  los  eritrocitos  la  via  de  la  pentosa  fosfato  proporciona  NADPH 
:  ira  la  reduccion  de  glutation  oxidado,  catalizada  por  la  glutation 
L*ductasa,  una  flavoproteina  que  contiene  FAD.  El  glutation  reduci- 
elimina  H202  en  una  reaccion  catalizada  por  la  glutation  peroxi¬ 


dasa,  una  enzima  que  contiene  el  analogo  selenio  de  cisteina  (sele- 
nocisteina)  en  el  sitio  activo  (fig.  21-3).  La  reaccion  es  importante, 
porque  la  acumulacion  de  H202  puede  acortar  el  lapso  de  vida  del 
eritrocito  al  causar  daho  oxidativo  de  la  membrana  celular,  lo  que 
conduce  a  hemolisis. 

EL  GLUCURONATO,  UN  PRECURSOR 
DE  PROTEOGLUCANOS 
Y  DE  GLUCUR6NIDOS  CONJUGADOS, 

ES  UN  PRODUCTO  DE  LA  VIA 
DEL  ACIDO  URONICO 

En  el  higado,  la  via  del  acido  uronico  cataliza  la  conversion  de  glu¬ 
cosa  en  acido  glucuronico,  acido  ascorbico  (salvo  en  seres  humanos 
y  otras  especies  para  las  cuales  el  ascorbato  es  una  vitamina),  y  pen- 
tosas  (fig.  21-4).  Asimismo,  es  una  via  oxidativa  alternativa  para 
la  glucosa  que,  al  igual  que  la  via  de  la  pentosa  fosfato,  no  lleva  a  la 
formation  de  ATP. 

La  glucosa  6-fosfato  se  isomeriza  hacia  glucosa  1 -fosfato,  que 
entonces  reacciona  con  uridina  trifosfato  (UTP)  para  formar  uridi- 
na  difosfato  glucosa  (UDPGlc)  en  una  reaccion  catalizada  por  la 
UDPGlc  pirofosforilasa,  como  sucede  en  la  sintesis  de  glucogeno 
(cap.  19).  La  UDPGlc  se  oxida  en  el  carbono  6  por  la  UDPGlc  des¬ 
hidrogenasa  dependiente  de  NAD,  en  una  reaccion  de  dos  pasos 
para  generar  UDP-glucuronato. 

El  UDP  glucuronato  es  la  fuente  de  glucuronato  para  reaccio- 
nes  que  incluyen  su  incorporation  hacia  proteoglucanos  o  para  re¬ 
accion  con  sustratos  como  hormonas  esteroideas,  bilirrubina  y  di- 
versos  medicamentos  que  se  excretan  en  la  orina  o  la  bilis  como 
conjugados  glucuronido  (fig.  31-13). 

El  glucuronato  se  reduce  hacia  L-gulonato,  el  precursor  directo 
del  ascorbato  en  los  animales  que  tienen  la  capacidad  para  sinteti¬ 
zar  esta  vitamina,  en  una  reaccion  dependiente  de  NADPH.  Los  se¬ 
res  humanos  y  otros  primates,  asi  como  los  conejillos  de  Indias  (co- 
bayos),  murcielagos  y  algunas  aves  y  peces,  no  pueden  sintetizar 
acido  ascorbico  debido  a  la  falta  de  L-gulonolactona  oxidasa.  El 
L-gulonato  se  oxida  hacia  3-ceto-L-gulonato,  que  despues  es  descar- 
boxilado  hacia  L-xilulosa;  esta  ultima  se  convierte  en  el  isomero  d 
por  medio  de  una  reduccion  dependiente  del  NADPH  hacia  xilitol, 
seguida  por  oxidation  en  una  reaccion  dependiente  de  NAD  hacia 
D-xilulosa.  Luego  de  conversion  en  D-xilulosa  5-fosfato,  se  metabo- 
liza  por  medio  de  la  via  de  la  pentosa  fosfato. 
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FIGURA  21-3  Funcion  de  la  via  de  la  pentosa  fosfato  en  la  reaccion  de  glutation  peroxidasa 
de  eritrocitos.  (G-S-S-G,  glutation  oxidado;  G-SH,  glutation  reducido;  Se,  enzima  que  contiene 
selenio.) 
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LA  INGESTI6N  DE  GRANDES 
CANTIDADES  DE  FRUCTOSA  TIENE 
PROFUNDAS  CONSECUENCIAS 
METABbLICAS 

Las  dietas  con  alto  contenido  de  sacarosa  o  con  jarabes  con  alto  con- 
tenido  de  fructosa  usados  en  alimentos  y  bebidas  manufacturados 


provocan  la  entrada  de  grandes  cantidades  de  fructosa  (y  glucosa)  a 
la  vena  porta  hepatica. 

La  fructosa  pasa  por  glucolisis  mas  rapida  en  el  higado  que  la 
glucosa,  porque  sortea  el  paso  regulador  catalizado  por  la  fosfofruc- 
tocinasa  (fig.  21-5);  lo  cual  permite  que  la  fructosa  sature  las  vias  en 
el  higado,  lo  que  lleva  a  aumento  de  la  smtesis  y  la  esterificacion  de 
acidos  grasos,  y  de  la  secrecion  de  VLDL,  lo  que  puede  incrementar 
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cifras  sericas  de  triacilgliceroles  y  por  ultimo  de  colesterol  de  li- 
DDproteinas  de  baja  densidad  (LDL).  Una  cinasa  especifica,  la 
rructocinasa,  cataliza  la  fosforilacion  de  fructosa  hacia  fructosa 
fosfato  en  higado,  rinones  e  intestino.  Esta  enzima  no  actua  sobre 
a  glucosa  y,  al  contrario  de  la  glucocinasa,  su  actividad  no  es  afecta- 
□a  por  el  ayuno  ni  por  la  insulina,  lo  cual  puede  explicar  por  que  en 
.nabeticos  la  fructosa  se  elimina  de  la  sangre  a  un  indice  normal.  La 
nuctosa  1 -fosfato  se  divide  hacia  D-gliceraldehido  y  dihidroxiaceto- 
i  fosfato  mediante  la  aldolasa  B,  una  enzima  en  el  higado,  que 
-imbien  funciona  en  la  glucolisis  hepatica  al  dividir  a  la  fructosa 
I  6-bisfosfato.  El  D-gliceraldehido  entra  a  la  glucolisis  por  medio  de 
■sforilacion  hacia  gliceraldehido  3-fosfato  catalizada  por  la  trioci- 
asa.  Los  dos  triosa  fosfatos,  dihidroxiacetona  fosfato  y  gliceralde- 
Tido  3-fosfato,  pueden  degradarse  mediante  glucolisis  o  ser  sustra- 
s  para  la  aldolasa  y,  por  tanto,  para  la  gluconeogenesis,  que  es  el 
aestino  de  gran  parte  de  la  fructosa  que  se  metaboliza  en  el  higado. 

En  tejidos  extrahepaticos,  la  hexocinasa  cataliza  la  fosforilacion 
de  casi  todas  las  hexosas,  incluso  la  fructosa,  pero  la  glucosa  inhibe 


la  fosforilacion  de  la  fructosa,  porque  es  un  mejor  sustrato  para  la 
hexocinasa.  Aun  asi,  algo  de  fructosa  puede  metabolizarse  en  el  teji- 
do  adiposo  y  el  musculo.  La  fructosa  se  encuentra  en  el  plasma  se¬ 
minal  y  en  la  circulacion  del  feto  de  ungulados  y  ballenas.  La  aldosa 
reductasa  se  encuentra  en  la  placenta  de  ovejas  y  se  encarga  de  la 
secrecion  de  sorbitol  hacia  la  sangre  fetal.  La  conversion  de  sorbitol 
en  fructosa  depende  de  la  presencia  de  la  enzima  sorbitol  deshidro- 
genasa  en  el  higado,  incluso  el  higado  del  feto.  Esta  via  tambien  es  la 
causa  de  la  presencia  de  fructosa  en  el  liquido  seminal. 

LA  GALACTOSA  SE  REQUIERE  PARA  LA 
SINTESIS  DE  LACTOSA,  GLUCOLIPIDOS, 
PROTEOGLUCANOS  Y  GLUCOPROTEINAS 

La  galactosa  se  deriva  de  la  hidrolisis  intestinal  del  disacarido  lacto- 
sa,  el  azucar  de  la  leche,  y  en  el  higado  se  convierte  con  facilidad  en 
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glandula  mamaria  en  lactancia. 


glucosa.  La  galactocinasa  cataliza  la  fosforilacion  de  galactosa, 
usando  ATP  como  donador  de  fosfato  (fig.  21-6).  La  galactosa  1 -fos¬ 
fato  reacciona  con  la  uridina  difosfato  glucosa  (UDPGIc)  para  for 
mar  uridina  difosfato  galactosa  (UDPGal)  y  glucosa  1 -fosfato,  en 
una  reaccion  catalizada  por  la  galactosa  1 -fosfato  uridil  transfera- 
sa.  La  conversion  de  UDPGal  en  UDPGIc  es  catalizada  por  la  UDP¬ 
Gal  4-epimerasa.  La  reaccion  comprende  oxidation,  despues  re¬ 
duction,  en  el  carbono  4,  con  NAD+  como  coenzima.  La  UDPGIc 
luego  se  incorpora  hacia  el  glucogeno  (cap.  19). 

Dado  que  la  reaccion  de  epimerasa  es  libremente  reversible,  la 
glucosa  se  puede  convertir  en  galactosa,  de  manera  que  esta  ultima 
no  es  un  constituyente  esencial  de  la  dieta.  La  galactosa  es  necesaria 
en  el  cuerpo  no  solo  para  la  formation  de  lactosa,  sino  tambien 
como  un  constituyente  de  glucolipidos  (cerebrosidos),  proteogluca- 
nos  y  glucoproteinas.  En  la  smtesis  de  lactosa  en  la  glandula  mama¬ 
ria,  la  UDPGal  se  condensa  con  glucosa  para  dar  lactosa,  catalizada 
por  la  lactosa  sintasa  (fig.  21-6). 

La  glucosa  es  el  precursor  de  azucares 
amino  (hexosaminas) 

Los  azucares  amino  son  componentes  de  importancia  de  las  gluco¬ 
proteinas  (cap.  47),  y  de  ciertos  glucoesfingolipidos  (p.  ej.,  ganglio- 
sidos;  cap.  15),  y  de  glucosaminoglucanos  (cap.  48).  Los  principales 


azucares  amino  son  las  hexosaminas  glucosamina,  galactosamina 
y  manosamina,  y  el  compuesto  de  nueve  carbonos  acido  sialico.  El 
principal  acido  sialico  que  se  encuentra  en  tejidos  humanos  es  el 
acido  N-acetilneuraminico  (NeuAc  o  NANA).  En  la  figura  21-7  se 
resumen  las  interrelaciones  metabolicas  entre  los  azucares  amino. 

ASPECTOS  CLINICOS 

El  deterioro  de  la  via  de  la  pentosa  fosfato 
conduce  a  hemolisis 

Los  defectos  geneticos  de  la  glucosa  6-fosfato  deshidrogenasa,  con 
deterioro  consiguiente  de  la  generation  de  NADPH,  son  frecuentes 
en  poblaciones  de  origen  mediterraneo  y  afrocaribeno.  El  gen  esta 
en  el  cromosoma  X,  de  modo  que  los  afectados  son  principalmente 
varones.  Alrededor  de  400  millones  de  personas  portan  un  gen  mu- 
tado  para  la  glucosa  6-fosfato  deshidrogenasa,  lo  que  hace  que  sea  el 
defecto  genetico  mas  frecuente,  pero  la  mayoria  es  asintomatica.  La 
distribution  de  genes  mutantes  se  asemeja  a  la  del  paludismo,  lo 
que  sugiere  que  ser  heterocigoto  confiere  resistencia  contra  el  palu¬ 
dismo.  El  defecto  se  manifiesta  como  lisis  de  eritrocitos  (anemia 
hemolitica)  cuando  los  pacientes  susceptibles  quedan  sujetos  a  es- 
tres  oxidativo  (cap.  52)  por  infection,  farmacos  como  el  antipaludi- 
co  primaquina,  y  sulfonamidas,  o  cuando  han  comido  habas  ( Vida 
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FIGURA  21-7  Resumen  de  las  interrelaciones  en  el  metabolismo  de  azucares  amino.  (*Analogo  a  UDPGIc.) 
Otros  nucleotidos  purina  o  pirimidina  pueden  estar  enlazados  de  modo  similar  a  azucares  o  azucares  amino. 
Los  ejemplos  son  difosfato  de  timidina-glucosamina,  y  difosfato  de  timidina-/V-acetilglucosamina. 


a,  de  ahi  el  nombre  de  la  enfermedad,  favismo).  Hay  dos  varian- 
.  principales  del  favismo,  en  la  afrocaribena  la  enzima  es  inesta- 
-le,  de  manera  que  aun  cuando  las  actividades  promedio  de  los  eri- 
uccitos  son  bajas,  el  estres  oxidativo  solo  afecta  a  los  eritrocitos  mas 
os  y  las  crisis  hemoliticas  tienden  a  ser  autolimitadas;  en  con- 
T^ste,  en  la  variante  del  Mediterraneo  la  enzima  es  estable,  pero 
ene  actividad  baja  en  todos  los  eritrocitos.  Las  crisis  hemoliticas 
en  estas  personas  son  mas  graves  y  pueden  ser  mortales.  La  gluta- 
m  peroxidasa  depende  de  un  aporte  suficiente  de  NADPH,  que  en 
s  eritrocitos  solo  puede  formarse  por  medio  de  la  via  de  la  pento- 
a  fosfato.  Reduce  peroxidos  organicos  y  H202,  como  parte  de  la 
defensa  del  cuerpo  contra  peroxidacion  lipida  (fig.  15-21).  La  medi- 
on  de  la  transcetolasa  de  eritrocitos  y  su  activacion  mediante 
difosfato  de  tiamina,  se  usan  para  evaluar  el  estado  nutricional  en 
aianto  a  tiamina  (cap.  44). 


La  alteration  de  la  via  del  acido  uronico 
se  produce  por  defectos  enzimaticos 
y  por  algunos  medicamentos 

En  la  rara  enfermedad  hereditaria  benigna  pentosuria  esencial, 
aparecen  cantidades  considerables  de  L-xilulosa  en  la  orina,  debido 
a  falta  de  la  enzima  necesaria  para  reducir  L-xilulosa  hacia  xilitol. 
Diversos  farmacos  aumentan  el  indice  al  cual  la  glucosa  entra  a  la 
via  del  acido  uronico.  Por  ejemplo,  la  administracion  de  barbital  o 
clorobutanol  a  ratas  suscita  un  incremento  importante  de  la  conver¬ 
sion  de  glucosa  en  glucuronato,  L-gulonato  y  ascorbato.  La  amino- 
pirina  y  la  antipirina  aumentan  la  excrecion  de  L-xilulosa  en  indivi- 
duos  pentosuricos.  La  pentosuria  tambien  tiene  lugar  despues  del 
consumo  de  grandes  cantidades  de  frutas  (como  peras)  que  son  ri- 
cas  fuentes  de  pentosas  (pentosuria  alimentaria). 
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Cargar  el  hi'gado  con  fructosa  puede 
potenciar  la  hipertriacilglicerolemia, 
hipercolesterolemia  e  hiperuricemia 

En  el  higado,  la  fructosa  incrementa  la  sintesis  de  acidos  grasos  y 
triacilglicerol,  y  la  secretion  de  VLDL,  lo  que  da  pie  a  hipertriacilgli¬ 
cerolemia  — e  incremento  del  colesterol  LDL— ,  que  en  potencia  es 
aterogenico  (cap.  26).  Esto  se  debe  a  que  la  fructosa  entra  a  la  gluco- 
lisis  por  medio  de  la  fructocinasa  y  la  fructosa  1-fosfato  resultante 
evita  el  paso  regulador  catalizado  por  Ja  fosfofructocwasa  (cap.  18). 
Mas  aun,  la  carga  aguda  del  higado  con  fructosa,  como  llega  a  suce- 
der  con  la  administration  por  via  intravenosa  lenta  o  luego  de  inges- 
tiones  muy  altas  de  fructosa,  causa  secuestro  de  fosfato  inorganico 
en  la  fructosa  1-fosfato,  y  sintesis  disminuida  de  ATP.  Como  resul- 
tado  hay  menos  inhibition  de  la  sintesis  de  purina  de  novo  por  ATP, 
y  hay  incremento  de  la  formacion  de  acido  urico,  lo  que  produce 
hiperuricemia,  que  es  una  causa  de  gota  (cap.  33). 

Los  defectos  del  metabolismo 
de  la  fructosa  suscitan  enfermedad 

Una  falta  de  fructocinasa  hepatica  genera  fructosuria  esencial,  una 
enfermedad  benigna  y  asintomatica.  La  falta  de  aldolasa  B,  que  divi¬ 
de  a  la  fructosa  1-fosfato,  lleva  a  intolerancia  hereditaria  a  la  fruc¬ 
tosa,  caracterizada  por  hipoglucemia  profunda  y  vomito  despues 
del  consumo  de  fructosa  (o  de  sacarosa,  que  da  fructosa  en  el  mo¬ 
menta  de  la  digestion)  (fig.  21-5).  Las  dietas  con  bajo  contenido  de 
fructosa,  sorbitol  y  sacarosa  son  beneficiosas  para  ambas  enferme- 
dades.  Una  consecuencia  de  la  intolerancia  hereditaria  a  la  fructosa, 
y  de  una  enfermedad  vinculada  como  resultado  de  deficiencia  de 
fructosa  1,6-bisfosfatasa  es  la  hipoglucemia  inducida  por  fructosa 
a  pesar  de  la  presencia  de  reservas  altas  de  glucogeno,  debido  a  que 
las  fructosas  1-fosfato  y  1,6  bisfosfato  inhiben  de  modo  alosterico  la 
fosforilasa  hepatica.  El  secuestro  de  fosfato  inorganico  tambien  con¬ 
duce  a  agotamiento  de  ATP  e  hiperuricemia. 

La  fructosa  y  el  sorbitol  en  el  cristalino 
se  relacionan  con  catarata 
de  origen  diabetico 

En  personas  con  diabetes  mellitus  hay  concentraciones  aumentadas 
tanto  de  fructosa  como  de  sorbitol  en  el  cristalino  que  quizas  esten 
implicadas  en  la  patogenia  de  la  catarata  diabetica.  La  formacion 
de  fructosa  a  partir  de  glucosa  depende  de  la  via  del  sorbitol  (po- 
liol)  (que  no  se  encuentra  en  el  higado)  (fig.  21-5);  la  actividad  de 
dicha  via  se  incrementa  a  medida  que  la  concentration  de  glucosa 
aumenta  en  los  tejidos  que  no  son  sensibles  a  la  insulina,  es  decir,  el 
cristalino,  los  nervios  perifericosy  los  glomerulos  renales.  La  aldosa 
reductasa  reduce  la  glucosa  a  sorbitol,  lo  cual  va  seguido  por  oxida¬ 
tion  de  este  ultimo  hacia  fructosa  en  presencia  de  NAD+  y  sorbitol 
deshidrogenasa  (poliol  deshidrogenasa).  El  sorbitol  no  se  difunde  a 
traves  de  las  membranas  celulares,  sino  que  se  acumula,  lo  que  causa 
dano  de  origen  osmotico.  A1  mismo  tiempo,  hay  decremento  de  las 
cifras  de  mioinositol.  La  acumulacion  de  sorbitol  y  el  agotamiento 
de  mioinositol,  asi  como  la  catarata  diabetica,  se  pueden  prevenir 
mediante  inhibidores  de  la  aldosa  reductasa  en  animales  de  experi¬ 
mentation,  pero  hasta  la  fecha  no  hay  evidencia  de  que  los  inhibido¬ 


res  sean  eficaces  para  prevenir  catarata  o  neuropatia  diabetica  en 
seres  humanos. 

Las  deficiencias  de  enzima  en  la  via 
de  la  galactosa  causan  galactosemia 

En  las  galactosemias  hay  incapacidad  para  metabolizar  galactosa,  y 
pueden  producirse  por  defectos  hereditarios  de  la  galactocinasa, 
uridil  transferasa,  o  4-epimerasa  (fig.  21-6A),  aunque  la  deficiencia 
de  uridii  transferasa  es  la  mejor  conocida.  La  galactosa  es  un  sus- 
trato  para  la  aldosa  reductasa,  lo  que  forma  galactitol,  que  se  acumu¬ 
la  en  el  cristalino  y  ocasiona  catarata.  La  enfermedad  general  es  mas 
grave  si  depende  de  un  defecto  de  la  uridil  transferasa,  puesto  que  se 
acumula  galactosa  1-fosfato  y  agota  el  fosfato  inorganico  en  el  higa¬ 
do;  por  ultimo  sobrevienen  insuficiencia  hepatica  y  deterioro  men¬ 
tal.  En  la  deficiencia  de  uridil  transferasa,  la  epimerasa  esta  presente 
en  cantidades  adecuadas,  de  manera  que  el  paciente  galactosemico 
aun  puede  formar  UDPGal  a  partir  de  la  glucosa.  Esto  explica  como 
es  posible  que  los  ninos  afectados  tengan  crecimiento  y  desarrollo 
normales  pese  a  las  dietas  libres  de  galactosa  usadas  para  controlar 
los  slntomas  de  la  enfermedad. 

RESUMEN 

■  La  via  de  la  pentosa  fosfato,  presente  en  el  citosol,  puede  explicar  la 
oxidation  completa  de  glucosa,  lo  que  produce  NADPH  y  C02,  no 
as!  ATP. 

■  La  via  tiene  una  fase  oxidativa,  que  es  irreversible  y  genera  NADPH, 
y  una  fase  no  oxidativa,  que  es  reversible  y  proporciona  precursors 
de  ribosa  para  la  sintesis  de  nucleotido.  La  via  completa  solo  se 
encuentra  en  los  tejidos  que  tienen  un  requerimiento  de  NADPH 
para  sintesis  reductivas,  por  ejemplo,  lipogenesis  o  esteroidogenesis, 
mientras  que  la  fase  no  oxidativa  esta  presente  en  todas  las  celulas 
que  requieren  ribosa. 

■  En  los  eritrocitos,  la  via  tiene  una  funcion  importante  en  la 
prevention  de  la  hemolisis  al  proporcionar  NADPH  para  mantener  el 
glutation  en  el  estado  reducido  como  el  sustrato  para  la  glutation 
peroxidasa. 

■  La  via  del  acido  uronico  es  la  fuente  de  acido  glucuronico  para 
conjugation  de  muchas  sustancias  endogenas  y  exogen  as  antes  de 
excretion  como  glucuronidos  en  la  orina  y  la  bilis. 

■  La  fructosa  evita  el  principal  paso  regulador  en  la  glucolisis, 
catalizado  por  la  fosfofructocinasa,  y  estimula  la  sintesis  de  acidos 
grasos  y  la  secrecion  hepatica  de  triacilglicerol. 

■  La  galactosa  se  sintetiza  a  partir  de  la  glucosa  en  la  glandula  mamaria 
durante  la  lactancia  y  en  otros  tejidos  donde  es  necesaria  para  la 
sintesis  de  glucollpidos,  proteoglucanos  y  glucoprotelnas. 
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Oxidacion  de  acidos  grasos: 
cetogenesis 

Kathleen  M.  Botham,  PhD,  DSc  y  Peter  A.  Mayes,  PhD,  DSc 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Aun  cuando  los  acidos  grasos  se  oxidan  hacia  acetil-CoA  y  se  sinte- 
tizan  a  partir  de  esta  ultima,  la  oxidacion  de  acidos  grasos  no  es  la 
reversion  de  su  biosintesis,  sino  que  es  un  proceso  por  completo 
diferente  que  tiene  lugar  en  un  compartimiento  separado  de  la  celu- 
la.  La  separacion  entre  la  oxidacion  de  los  acidos  grasos  en  las  mito- 
condrias  y  la  biosintesis  en  el  citosol  permite  que  cada  proceso  se 
controle  de  modo  individual  y  se  integre  con  los  requerimientos  del 
tejido.  Cada  paso  en  la  oxidacion  de  acidos  grasos  incluye  derivados 
de  acil-CoA,  y  es  catalizado  por  enzimas  separadas,  utiliza  NAD+  y 
FAD  como  coenzimas,  y  genera  ATP.  Es  un  proceso  aerobio;  requie- 
re  la  presencia  de  oxigeno. 

El  incremento  en  la  oxidacion  aumentada  de  acidos  grasos  es 
una  caracteristica  de  la  inanicion  y  de  la  diabetes  mellitus,  que 
conduce  a  la  produccion  de  cuerpos  cetonicos  por  el  higado  (ce- 
tosis).  Los  cuerpos  cetonicos  son  acidos,  y  cuando  se  producen  en 
exceso  durante  periodos  prolongados,  como  en  la  diabetes,  dan  por 
resultado  cetoacidosis,  que  por  ultimo  es  mortal.  Dado  que  la  glu- 
coneogenesis  depende  de  la  oxidacion  de  acidos  grasos,  cualquier 
deterioro  de  dicha  oxidacion  da  pie  a  hipoglucemia.  Esto  ocurre  en 
diversos  estados  de  deficiencia  de  carnitina  o  deficiencias  de  enzi¬ 
mas  esenciales  en  la  oxidacion  de  acidos  grasos,  por  ejemplo,  carni¬ 
tina  palmitoiltransferasa,  o  inhibition  de  la  oxidacion  de  acidos 
grasos  por  venenos,  por  ejemplo,  hipoglicina. 

LA  OXIDACION  DE  ACIDOS  GRASOS 
OCURRE  EN  LAS  MITOCONDRIAS 

Los  acidos  grasos  se  transportan  en  la 
sangre  como  acidos  grasos  libres  (AGL) 

Los  AGL  — tambien  denominados  acidos  grasos  no  esterificados— 
son  acidos  grasos  que  se  encuentran  en  el  estado  no  esterifkado. 
En  el  plasma,  los  AGL  de  cadena  mas  larga  se  combinan  con  albu- 
mina,  y  en  la  celula  estan  fijos  a  una  proteina  de  union  a  acido 
graso  asi  que,  de  hecho,  nunca  son  en  realidad  “libres”.  Los  aci¬ 
dos  grasos  de  cadena  mas  corta  son  mas  hidrosolubles  y  existen 
como  acidos  no  ionizados  o  como  aniones  de  acidos  grasos. 

Los  acidos  grasos  se  activan  antes 
de  ser  catabolizados 

Antes  de  que  los  acidos  grasos  se  puedan  catabolizar  deben  conver- 
tirse  en  un  intermediario  activo;  es  el  unico  paso  en  la  degradation 


completa  de  un  acido  graso  que  necesita  energia  proveniente  del 
ATP.  En  presencia  de  ATP  y  coenzima  A,  la  enzima  acil-CoA  sinte- 
tasa  (tiocinasa)  cataliza  la  conversion  de  un  acido  graso  (o  AGL)  en 
un  “acido  graso  activo”  o  acil-CoA,  que  usa  un  fosfato  de  alta  ener¬ 
gia  con  la  formation  de  AMP  y  PPj  (fig.  22-1).  La  pirofosfatasa  in- 
organica  hidroliza  al  PPi}  con  perdida  de  otro  fosfato  de  alta  ener¬ 
gia,  lo  que  asegura  que  la  reaction  general  continue  hasta  que  se 
complete.  Las  acil-CoA  sintetasas  se  encuentran  en  el  reticulo  endo- 
plasmico,  los  peroxisomas,  y  dentro  y  sobre  la  membrana  externa  de 
las  mitocondrias. 

Los  acidos  grasos  de  cadena  larga 
penetran  en  la  membrana 
mitocondrial  interna  como  derivados 
de  carnitina 

La  carnitina  ((3-hidroxi-y-trimetilamonio  butirato),  (CH3)3N+— 
CH2— CH(OH)— CH2— COO",  se  encuentra  ampliamente  distri- 
buida,  y  es  en  particular  abundante  en  el  musculo.  La  acil-CoA  de 
cadena  larga  (o  AGL)  no  puede  penetrar  en  la  membrana  interna 
de  las  mitocondrias.  Sin  embargo,  en  presencia  de  carnitina,  la  car¬ 
nitina  palmitoiltransferasa-I,  ubicada  en  la  membrana  mitocon¬ 
drial  externa,  convierte  a  la  acil-CoA  de  cadena  larga  en  acilcarni- 
tina,  que  tiene  la  capacidad  para  penetrar  la  membrana  interna  y 
tener  acceso  al  sistema  de  enzimas  de  la  (3-oxidacion  (fig.  22-1).  La 
carnitina-acilcarnitina  translocasa  actua  como  un  transportador 
de  intercambio  en  la  membrana  interna.  La  acilcarnitina  es  trans- 
portada  hacia  adentro,  acoplada  con  el  transporte  hacia  afuera  de 
una  molecula  de  carnitina.  A  continuation  la  acilcarnitina  reaccio- 
na  con  la  CoA,  lo  cual  es  catalizado  por  la  carnitina  palmitoil- 
transferasa-II,  ubicada  en  el  interior  de  la  membrana  interna,  con 
lo  que  vuelve  a  formarse  acil-CoA  en  la  matriz  mitocondrial,  y  se 
libera  carnitina. 

LA  (3-OXIDACION  DE 
ACIDOS  GRASOS  COMPRENDE 
DIVISION  SUCESIVA  CON  LIBERACION 
DE  ACETIL-CoA 

En  la  (3-oxidacion  (fig.  22-2),  dos  carbonos  a  la  vez  se  separan  de 
moleculas  de  acil-CoA,  empezando  en  el  extremo  carbonilo.  La  ca¬ 
dena  se  rompe  entre  los  atomos  de  carbono  a(2)  y  (3(3)  — de  ahi  el 
nombre  (3-oxidacion—.  Las  unidades  de  dos  carbonos  que  se  for- 
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FIGURA  22-1  Funcion  de  la  carnitina  en  el  transporte  de  acidos 
grasos  de  cadena  larga  a  traves  de  la  membrana  mitocondrial  interna. 
La  acil-CoA  de  cadena  larga  no  puede  pasar  por  la  membrana 
mitocondrial  interna,  pero  su  producto  metabolico,  la  acilcarnitina,  si 
puede  hacerlo. 
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FIGURA  22~2  Perspectiva  general  de  la  p-oxidacion  de  acidos 
grasos. 


man  son  acetil-CoA;  asi,  la  palmitoil-CoA  forma  ocho  moleculas  de 
acetil-CoA. 


La  secuencia  de  reaccion  ciclica 
genera  FADH2  y  NADH 

Varias  enzimas,  conocidas  en  conjunto  como  “acido  graso  oxidasas”, 
se  encuentran  en  la  matriz  mitocondrial  o  membrana  interna  adya- 
centes  a  la  cadena  respiratoria.  Estas  catalizan  la  oxidacion  de  acil- 
CoA  hacia  acetil-CoA;  el  sistema  esta  acoplado  con  la  fosforilacibn 
de  ADP  hacia  ATP  (fig.  22-3). 

El  primer  paso  es  la  eliminacion  de  dos  atomos  de  hidrogeno 
de  los  atomos  de  carbono  2(a)  y  3((3),  lo  cual  es  catalizado  por  la 
acil-CoA  deshidrogenasa,  y  requiere  FAD.  Esto  origina  la  forma- 
cion  de  A2-trans-enoi\-CoA  y  FADH2.  La  reoxidacion  de  FADH2 
por  la  cadena  respiratoria  necesita  la  mediation  de  otra  flavopro- 
teina,  llamada  flavoprotema  transferidora  de  electron  (cap.  12). 
Se  anade  agua  para  saturar  el  doble  enlace  y  formar  3-hidroxiacil- 
CoA,  lo  cual  es  catalizado  por  la  A2-enoil-CoA  hidratasa.  El  deri- 
vado  3-hidroxi  pasa  por  otra  deshidrogenacion  en  el  carbono  3, 
catalizado  por  la  L(+)-3-hidroxiacil-CoA  deshidrogenasa  para 
formar  el  compuesto  3-cetoacil-CoA  correspondiente.  En  este  caso, 
el  NAD+  es  la  coenzima  involucrada.  Por  ultimo,  la  3-cetoacil-CoA 
se  rompe  en  la  position  2,3  por  medio  de  la  tiolasa  (3-cetoacil- 
CoA-tiolasa),  lo  que  forma  acetil-CoA  y  una  nueva  acil-CoA  dos 
carbonos  mas  corta  que  la  molecula  de  acil-CoA  original.  La  acil- 
CoA  formada  en  la  reaccion  de  division  vuelve  a  entrar  a  la  via 
oxidativa  en  la  reaccion  2  (fig.  22-3).  De  este  modo,  un  acido  graso 
de  cadena  larga  puede  degradarse  por  completo  hacia  acetil-CoA 
(unidades  C2).  Puesto  que  la  acetil-CoA  se  puede  oxidar  hacia  C02 
y  agua  mediante  el  ciclo  del  acido  citrico  (que  tambien  se  encuen- 
tra  dentro  de  las  mitocondrias),  se  logra  la  oxidacion  completa  de 
acidos  grasos. 

La  oxidacion  de  un  acido  graso 
con  un  numero  impar  de  atomos 
de  carbono  da  acetil-CoA  mas  una 
molecula  de  propionil-CoA 

Los  acidos  grasos  con  un  numero  impar  de  atomos  de  carbono  se 
oxidan  por  medio  de  la  via  de  la  (3-oxidacion,  lo  que  produce  acetil- 
CoA,  hasta  que  queda  un  residuo  de  tres  carbonos  (propionil-CoA). 
Este  compuesto  se  convierte  en  succinil-CoA,  un  constituyente  del 
ciclo  del  acido  citrico  (fig.  20-2).  En  consecuencia,  el  residuo  pro- 
pionilo  de  un  acido  graso  de  cadena  impar  es  la  unica  parte  glu- 
cogenica  de  un  acido  graso. 

La  oxidacion  de  acidos  grasos 

produce  una  gran  cantidad 

de  ATP 

El  transporte  en  la  cadena  respiratoria  de  electrones  desde  FADH2  y 
NADH  lleva  a  la  sintesis  de  cuatro  fosfatos  de  alta  energia  (cap.  13) 
para  cada  uno  de  los  siete  ciclos  necesarios  para  la  desintegracion  de 
palmitato  hacia  acetil-CoA  (7x4  =  28).  Se  forma  un  total  de  8  mol 
de  acetil-CoA  y  cada  uno  da  lugar  a  10  mol  de  ATP  en  el  momen- 
to  de  la  oxidacion  en  el  ciclo  del  acido  citrico,  lo  que  hace  8x10  = 
80  mol.  Dos  deben  sustraerse  para  la  activacion  inicial  del  acido  gra¬ 
so,  lo  que  da  una  ganancia  neta  de  106  moles  de  ATP  por  cada  mol 
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FIGURA  22-3  p-oxidacion  de  acidos  grasos.  La  acil-CoA  de  cadena 
larga  pasa  por  cictos  a  traves  de  reacciones  ©  a  ®;  cada  ciclo,  la  tiolasa 
separa  acetil-CoA  (reaccion  ®).  Cuando  el  radical  acilo  solo  tiene  cuatro 
atomos  de  carbono  de  longitud,  se  forman  dos  moleculas  de  acetil-CoA 
en  la  reaccion  ®. 
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FIGURA  22-4  Secuencia  de  reacciones  en  la  oxidacion  de  acidos 
grasos  insaturados,  por  ejemplo,  acido  linoleico.  Los  acidos  grasos  A 4-c/s 
o  los  acidos  grasos  que  forman  A4-  cis-e noil-CoA  entran  a  la  via  en  la 
posicion  mostrada.  El  NADPH  para  el  paso  de  la  dienoil-CoA  reductasa 
es  proporcionado  porfuentes  intramitocondriales,  como  la  glutamato 
deshidrogenasa,  isocitrato  deshidrogenasa  y  NAD(P)H 
transhidrogenasa. 
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de  palmitato,  o  106  x  51.6*  =  5  470  kj;  esto  representa  68%  de  la 
energia  libre  de  combustion  del  acido  palmitico. 

Los  peroxisomas  oxidan  acidos  grasos 
de  cadena  muy  larga 

Una  forma  modificada  de  (3-oxidacion  se  encuentra  en  los  peroxi¬ 
somas,  y  conduce  a  la  formacion  de  acetil-CoA  y  H202  (a  partir  del 
paso  de  deshidrogenasa  enlazado  a  flavoproteina),  que  se  desintegra 
mediante  catalasa  (cap.  12).  Asi,  esta  deshidrogenacion  en  peroxiso¬ 
mas  no  esta  enlazada  de  modo  directo  a  fosforilacion  y  la  genera- 
cion  de  ATP.  El  sistema  facilita  la  oxidacion  de  acidos  grasos  de  ca¬ 
dena  muy  larga  (p.  ej.,  C20,  C22).  Estas  enzimas  se  inducen  por  dietas 
con  alto  contenido  de  grasa,  y  en  algunas  especies  por  farmacos  hi- 
polipemiantes  como  el  clofibrato. 

Las  enzimas  en  peroxisomas  no  atacan  a  acidos  grasos  de  cade¬ 
na  mas  corta;  la  secuencia  de  (3-oxidacion  termina  en  octanoil-CoA. 
Los  grupos  octanoilo  y  acetilo  se  oxidan  ambos  en  las  mitocondrias. 
Otra  funcion  de  la  (3-oxidacion  peroxisomica  es  acortar  la  cadena 
lateral  de  colesterol  en  la  formacion  de  acido  biliar  (cap.  26).  Asi- 
mismo,  los  peroxisomas  participan  en  la  sintesis  de  glicerolipidos 
eter  (cap.  24),  colesterol  y  dolicol  (fig.  26-2). 

LA  OXIDACI6N  DE  ACIDOS  GRASOS 
INSATURADOS  OCURRE  POR  MEDIO 
DE  UNA  VIA  DE  p-OXIDACl6N 
MODIFICADA 

Los  esteres  CoA  de  estos  acidos  se  degradan  mediante  las  enzimas 
que  en  circunstancias  normales  se  encargan  de  la  (3-oxidacion  hasta 
que  se  forma  un  compuesto  A3-ds-acil-CoA  o  uno  A4-c/s-acil-CoA, 
segun  la  posicion  de  los  dobles  enlaces  (fig.  22-4).  El  compuesto 
anterior  se  isomeriza  (A3ds  — »  A2-frans-enoil-CoA  isomerasa)  ha- 
cia  la  etapa  de  (3-oxidacion  A2 -trans-Co A  correspondiente  para  hi- 
dratacion  y  oxidacion  subsiguientes.  Cualquier  A4-d5-acil-CoA  que 
quede,  como  en  el  caso  del  acido  linoleico,  o  que  entre  a  la  via  en 
este  punto  despues  de  conversion  por  la  acil-CoA  deshidrogenasa 
hacia  A2- trans- A4-ds-dienoil-CoA,  luego  se  metaboliza  como  se  in- 
dica  en  la  figura  22-4. 

LA  CETOGENESIS  SUCEDE 
CUANDO  HAY  UN  INDICE  ALTO 
DE  OXIDACI6N  DE  ACIDOS  GRASOS 
EN  EL  HIGADO 

En  condiciones  metabolicas  relacionadas  con  un  indice  alto  de  oxi¬ 
dacion  de  acidos  grasos,  el  higado  produce  considerables  cantidades 
de  acetoacetato  y  D  (-)-3-hidroxibutirato  ((3-hidroxibutirato).  El 
acetoacetato  pasa  de  manera  continua  por  descarboxilacion  espon- 
tanea  para  dar  acetona.  Estas  tres  sustancias  se  conocen  en  conjunto 
como  cuerpos  cetonicos  (tambien  denominados  cuerpos  de  aceto- 


*AG  para  la  reaccion  de  ATP,  como  se  explica  en  el  capitulo  18. 
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FIGURA  22-5  Interrelaciones  de  los  cuerpos  cetonicos.  La  D 
(-)-3-hidroxibutirato  deshidrogenasa  es  una  enzima  mitocondrial. 


na  o  [de  modo  incorrecto*]  “cetonas”)  (fig.  22-5).  El  acetoacetato  y 
el  3-hidroxibutirato  son  interconvertidos  por  la  enzima  mitocon¬ 
drial  D(-)-3-hidroxibutirato  deshidrogenasa;  el  equilibrio  es  con- 
trolado  por  la  proporcion  [NAD+]/[NADH]  mitocondrial,  es  decir, 
el  estado  de  redox.  La  concentracion  de  cuerpos  cetonicos  totales 
en  la  sangre  de  mamiferos  bien  alimentados  por  lo  normal  no  exce- 
de  0.2  mmol/L  excepto  en  rumiantes,  en  los  cuales  se  forma  de  ma¬ 
nera  continua  3-hidroxibutirato  a  partir  de  acido  butirico  (un  pro- 
ducto  de  la  fermentacion  en  el  rumen)  en  la  pared  del  rumen.  In 
vivo ,  el  higado  parece  ser  el  unico  organo  en  no  rumiantes  que  con- 
tribuye  con  cantidades  importantes  de  cuerpos  cetonicos  a  la  san¬ 
gre.  Los  tejidos  extrahepaticos  los  utilizan  como  sustratos  respirato- 
rios.  El  flujo  neto  de  cuerpos  cetonicos  desde  el  higado  hacia  los 
tejidos  extrahepaticos  da  por  resultado  sintesis  hepatica  activa,  jun¬ 
to  con  utilizacion  muy  baja.  Ocurre  la  situacion  inversa  en  tejidos 
extrahepaticos  (fig.  22-6). 

I 

La  3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA 
(HMG-CoA)  es  un  intermediario 
en  la  via  de  la  cetogenesis 

Las  enzimas  de  las  cuales  depende  la  formacion  de  cuerpos  cetoni¬ 
cos  se  relacionan  sobre  todo  con  las  mitocondrias.  Dos  moleculas 
de  acetil-CoA  formadas  en  la  (3-oxidacion  se  condensan  entre  si 
para  formar  acetoacetil-CoA  por  medio  de  una  reversion  de  la  re¬ 
accion  de  la  tiolasa.  La  acetoacetil-CoA,  que  es  el  material  inicial 
para  la  cetogenesis,  tambien  surge  de  modo  directo  a  partir  de  los 
cuatro  carbonos  terminales  de  un  acido  graso  en  el  transcurso  de  la 
(3-oxidacion  (fig.  22-7).  La  condensacion  de  acetoacetil-CoA  con 
otra  molecula  de  acetil-CoA  mediante  la  3-hidroxi-3-metilglutaril- 
CoA  sintasa  forma  3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA  (HMG-CoA). 


*E1  termino  “cetonas”  no  debe  usarse  porque  el  3-hidroxibutirato  no  es  una  ce- 
tona  y  hay  cetonas  en  la  sangre  que  no  son  cuerpos  cetonicos,  como  el  piruvato 
y  la  fructosa. 
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FIGURA  22-6  Formacion,  utilizacion  y 
excrecion  de  cuerpos  cetonicos.  (Las  flechas 
continuas  indican  la  principal  via.) 
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FIGURA  22-7  Vias  de  la  cetogenesis  en  el 
higado.  (AGL,  acidos  grasos  libres.) 
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La  3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA  liasa  hace  entonces  que  la  acetil- 
CoA  se  separe  de  la  HMG-CoA,  lo  que  deja  acetoacetato  libre.  Los 
atomos  de  carbono  separados  en  la  molecula  de  acetil-CoA  se  deri- 
van  de  la  molecula  de  acetoacetil-CoA  original.  Ambas  enzimas 
deben  estar  presentes  en  las  mitocondrias  para  que  tenga  lugar  la 
cetogenesis.  Esto  solo  ocurre  en  el  higado  y  el  epitelio  del  rumen. 
Desde  el  punto  de  vista  cuantitativo,  el  D(-)-3-hidroxibutirato  es  el 
cuerpo  cetonico  predominante  presente  en  la  sangre  y  la  orina  cuan- 
do  hay  cetosis. 

Los  cuerpos  cetonicos  sirven 
como  un  combustible 
para  tejidos  extrahepaticos 

Si  bien  un  mecanismo  enzimatico  activo  produce  acetoacetato  a 
partir  de  acetoacetil-CoA  en  el  higado,  el  acetoacetato,  una  vez  for- 
mado,  no  se  puede  reactivar  de  manera  directa  salvo  en  el  citosol, 
donde  se  usa  en  una  via  mucho  menos  activa  como  un  precursor  en 
la  sintesis  de  colesterol.  Esto  explica  la  produccion  neta  de  cuerpos 
cetonicos  por  el  higado. 

En  tejidos  extrahepaticos,  el  acetoacetato  se  activa  hacia  ace- 
toacetil-CoA  por  medio  de  la  succinil-CoA-acetoacetato  CoA 
transferasa.  La  CoA  se  transfiere  desde  la  succinil-CoA  para  formar 
acetoacetil-CoA  (fig.  22-8).  Con  la  adicion  de  una  CoA,  la  acetoace- 
til-CoA  se  divide  en  dos  acetil-CoA  mediante  tiolasa,  y  se  oxida  en 
el  ciclo  del  acido  citrico.  Si  hay  incremento  de  las  cifras  sanguineas, 
la  oxidacion  de  cuerpos  cetonicos  aumenta  hasta  que,  a  una  concern 
tracion  de  alrededor  de  12  mmol/L,  saturan  la  maquinaria  oxidativa. 


Cuando  sucede  esto,  una  proporcion  grande  del  consumo  de  oxige- 
no  puede  explicarse  por  la  oxidacion  de  cuerpos  cetonicos. 

En  la  mayor  parte  de  los  casos,  la  cetonemia  se  debe  a  incre¬ 
mento  de  la  produccion  de  cuerpos  cetonicos  por  el  higado,  mas 
que  a  una  deficiencia  de  su  utilizacion  por  los  tejidos  extrahepati¬ 
cos.  Aun  cuando  los  tejidos  extrahepaticos  oxidan  con  facilidad  el 
acetoacetato  y  el  D(-)-3-hidroxibutirato,  la  acetona  es  dificil  de  oxi- 
dar  in  vivo,  y  en  gran  parte  se  volatiliza  en  los  pulmones. 

En  la  cetonemia  moderada,  la  perdida  de  cuerpos  cetonicos 
por  medio  de  la  orina  solo  es  un  porcentaje  bajo  de  la  produccion  y 
utilizacion  totales  de  cuerpos  cetonicos.  Dado  que  hay  efectos  pare 
cidos  a  umbral  renal  (no  hay  un  umbral  verdadero)  que  varian  entre 
especies  e  individuos,  el  metodo  preferido  para  evaluar  la  gravedad 
de  la  cetosis  es  la  medicion  de  la  cetonemia,  no  de  la  cetonuria. 

LA  CETOGENESIS 
ESTA  REGULADA 
EN  TRES  PASOS  CRUCIALES 

1  La  cetosis  no  sucede  in  vivo  a  menos  que  haya  un  aumento  de 
las  cifras  de  AGL  circulates  que  surgen  a  partir  de  lipolisis  de  tria- 
cilglicerol  en  tejido  adiposo.  Los  AGL  son  los  precursores  de  cuer¬ 
pos  cetonicos  en  el  higado;  este  ultimo,  en  condiciones  tanto  pos- 
prandiales  como  de  ayuno,  extrae  alrededor  de  30%  de  los  AGL  que 
pasan  por  el,  de  modo  que  a  concentraciones  altas  el  flujo  que  pasa 
hacia  el  higado  es  considerable.  Por  ende,  los  factores  que  regulan 
la  movilizacion  de  AGL  desde  el  tejido  adiposo  son  importantes 
en  el  control  de  la  cetogenesis  (figs.  22-9  y  25-8). 


Tejidos  extrahepaticos, 
por  ejemplo,  musculo 


AGL 


FIGURA  22_8  Transpose  de  cuerpos  cetonicos  desde  el  higado  yvias  de  utilizacion  y  oxidacion  en  tejidos 
extrahepaticos. 
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FIGURA  22-9  Regulacion  de  la  cetogenesis.  ©  a  ®  muestran  tres 
pasos  cruciales  en  la  via  del  metabolismo  de  AGL  que  determinan  la 
magnitud  de  la  cetogenesis.  (CPT-I,  carnitina  palmitoiltransferasa-l.) 


2.  Despues  de  su  captacion  por  el  higado,  los  AGL  son  objeto 
de  (3-oxidacion  hacia  C02  o  cuerpos  cetonicos,  o  de  esteriflcacion 
hacia  triacilglicerol  y  fosfolipido.  Hay  regulacion  de  la  entrada  de 
acidos  grasos  hacia  la  via  oxidativa  mediante  la  carnitina  palmitoil- 
transferasa-I  (CPT-I),  y  el  resto  de  los  acidos  grasos  captados  se 
esterifica.  La  actividad  de  CPT-I  es  baja  en  el  estado  posprandial,  lo 
que  da  pie  a  depresion  de  la  oxidacion  de  acidos  grasos,  y  alta  en  la 
inanicion,  lo  que  permite  que  haya  incremento  de  la  oxidacion  de 
acidos  grasos.  La  malonil-CoA,  el  intermediario  iniciai  en  la  bio- 
sintesis  de  acidos  grasos  (fig.  23-1),  formado  por  la  acetil-CoA  car- 
boxilasa  en  el  estado  posprandial,  es  un  potente  inhibidor  de  la 
CPT-I  (fig.  22-10).  En  estas  circunstancias,  los  FFA  entran  a  la  celu- 
la  hepatica  en  cifras  bajas,  y  casi  todos  se  esterifican  hacia  acilglice- 
roles  y  se  transportan  hacia  afuera  del  higado  en  lipoproteinas  de 
muy  baja  densidad  (VLDL).  Empero,  conforme  la  concentration 
de  AGL  aumenta  con  el  inicio  de  inanicion,  la  acil-CoA  inhibe  de 
manera  directa  a  la  acetil-CoA  carboxilasa,  y  la  [malonil-CoA]  dis- 
minuye,  lo  que  libera  la  inhibition  de  la  CPT-I  y  permite  que  mas 
acil-CoA  pase  por  (3-oxidacion.  Estos  eventos  se  refuerzan  en  la  in¬ 
anicion  por  un  decremento  de  la  proportion  [insulina] /[gluca¬ 
gon],  Asi,  la  (3-oxidacion  por  AGL  esta  controlada  por  la  compuerta 
de  CPT-I  hacia  la  mitocondria,  y  el  saldo  de  la  captacion  de  AGL  no 
oxidado  es  esterificado. 

3.  Por  su  parte,  la  acetil-CoA  formada  en  la  (3-oxidacion  se  oxi- 
da  en  el  ciclo  del  acido  citrico,  o  entra  en  la  via  de  la  cetogenesis  para 
formar  cuerpos  cetonicos.  A  medida  que  las  cifras  de  AGL  sericos  se 
incrementan,  proporcionalmente  mas  AGL  se  convierte  en  cuerpos 
cetonicos,  y  menos  se  oxida  por  medio  del  ciclo  del  acido  citrico 
hacia  C02.  La  distribution  de  acetil-CoA  entre  la  via  cetogenica  y  la 


FIGURA  22-10  Regulacion  de  la  oxidacion  de  acidos 
grasos  de  cadena  larga  en  el  higado.  (AGL,  acidos  grasos 
libres;  VLDL,  lipoproteina  de  muy  baja  densidad.)  Los  efectos 
reguladores  positive  (©)  y  negativo  (©)  estan  representados 
mediante  flechas  discontinuas  y  el  flujo  de  sustrato  por 
flechas  continuas. 


Glucosa  AGL  VLDL 


Cuerpos  cetonicos 


CAPITULO  22  Oxidacion  de  acidos  grasos:  cetogenesis 


191 


via  de  oxidacion  hacia  C02  esta  regulada  de  mo  do  que  la  energia 
libre  total  captada  en  ATP  que  se  produce  por  la  oxidacion  de  AGL 
permanece  constante  conforme  su  concentracion  en  el  suero  cam- 
bia.  Esto  se  aprecia  cuando  se  comprende  que  la  oxidacion  completa 
de  1  mol  de  palmitato  implica  una  produccion  neta  de  106  mol  de 
ATP  median te  (3- oxidacion  y  produccion  de  C02  en  el  ciclo  del  aci- 
do  citrico  (vease  antes),  mientras  que  solo  se  producen  26  mol  de 
ATP  cuando  el  acetoacetato  es  el  producto  terminal,  y  solo  21  mol 
cuando  el  3-hidroxibutirato  es  dicho  producto.  De  esta  manera,  la 
cetogenesis  puede  considerarse  un  mecanismo  que  permite  al  higa- 
do  oxidar  cantidades  crecientes  de  acidos  grasos  dentro  de  las  res- 
tricciones  de  un  sistema  estrechamente  acoplado  de  fosforilacion 
oxidativa. 

Una  disminucion  de  las  cifras  de  oxaloacetato,  en  particular 
dentro  de  la  mitocondria,  es  posible  que  altere  la  capacidad  del  ci¬ 
clo  del  acido  citrico  para  metabolizar  acetil-CoA  y  desviar  la  oxida¬ 
cion  de  acidos  grasos  hacia  la  cetogenesis.  Esa  disminucion  puede 
ocurrir  debido  a  un  aumento  de  la  proporcion  [NADH]/[NAD+] 
suscitado  por  incremento  de  la  (3-oxidacion  de  acidos  grasos  que 
afecta  el  equilibrio  entre  oxaloacetato  y  malato,  lo  que  lleva  a  un 
decremento  de  la  concentracion  de  oxaloacetato,  y  cuando  la  gluco- 
neogenesis  esta  alta,  lo  que  sobreviene  cuando  las  cifras  sanguineas 
de  glucosa  son  bajas.  La  activacion  de  piruvato  carboxilasa,  que  ca- 
taliza  la  conversion  de  piruvato  en  oxaloacetato,  por  medio  de  ace- 
til-CoA,  alivia  en  forma  parcial  este  problema,  pero  en  circunstan- 
cias  como  inanicion  y  diabetes  mellitus  no  tratada,  los  cuerpos 
cetonicos  se  producen  en  exceso,  lo  que  origina  cetosis. 

ASPECTOS  CLINICOS 

La  oxidacion  de  acidos  grasos 
alterada  da  lugar  a  enfermedades 
asociadas  con  hipoglucemia 

La  deficiencia  de  carnitina  puede  aparecer  sobre  todo  en  el  recien 
nacido  — de  modo  particular  en  lactantes  pretermino—  debido  a 
biosintesis  inadecuada  o  escape  renal.  Las  perdidas  tambien  llegan 
a  suceder  en  la  hemodialisis.  Elio  sugiere  que  en  algunos  enfermos 
el  requerimiento  de  carnitina  en  la  dieta  es  parecido  al  de  una  vita- 
mina.  Los  sintomas  de  deficiencia  son  hipoglucemia,  que  es  una 
consecuencia  de  oxidacion  alterada  de  acidos  grasos,  y  acumulacion 
de  lipido  con  debilidad  muscular.  El  tratamiento  consta  de  comple- 
mentos  de  carnitina  por  via  bucal. 

La  deficiencia  hereditaria  de  CPT-I  solo  afecta  el  higado  y  oca- 
siona  una  reduction  en  la  oxidacion  de  acidos  grasos  y  cetogenesis 
acompanada  de  hipoglucemia.  La  deficiencia  de  CPT-II  afecta  de 
modo  primario  el  musculo  estriado  y,  cuando  es  grave,  el  higado. 
Los  medicamentos  sulfonilurea  (gliburida  [glibenclamida]  y  tol- 
butamida),  usados  en  el  tratamiento  de  la  diabetes  mellitus  tipo  2, 
reducen  la  oxidacion  de  acidos  grasos  y,  por  consiguiente,  la  hiper- 
glucemia  al  inhibir  la  CPT-I. 

Los  defectos  hereditarios  de  las  enzimas  de  la  (3-oxidacion  y  de 
la  cetogenesis  tambien  llevan  a  hipoglucemia  no  cetosica,  coma  e 
higado  graso.  Se  conocen  defectos  en  la  3-hidroxiacil-CoA  deshi- 
drogenasa  de  cadenas  larga  y  corta  (la  deficiencia  de  la  enzima  de 
cadena  larga  puede  ser  una  causa  de  higado  graso  agudo  del  emba- 
razo).  La  deficiencia  de  3-cetoacil-CoA  tiolasa  y  de  HMG-CoA 


liasa  tambien  afecta  la  degradacion  de  leucina,  un  aminoacido  ceto- 
genico  (cap.  29). 

La  enfermedad  del  vomito  jamaicano  se  produce  por  comer  la 
fruta  no  madura  del  arbol  Blighia  sapida,  que  contiene  la  toxin  a  hi- 
poglicina,  la  cual  inactiva  a  la  acil-CoA  deshidrogenasa  de  cadenas 
media  y  corta,  lo  que  inhibe  la  (3-oxidacion  y  origina  hipoglucemia. 
La  aciduria  dicarboxilica  se  caracteriza  por  la  excrecion  de  acidos 
C6-C10  o)-dicarboxilicos  y  por  hipoglucemia  no  cetosica,  y  se  pro¬ 
duce  por  una  falta  de  acil-CoA  deshidrogenasa  de  cadena  media 
mitocondrial.  La  enfermedad  de  Refsum  es  un  raro  trastorno  neu- 
rologico  debido  a  un  defecto  metabolico  que  causa  la  acumulacion 
de  acido  fitanico,  que  se  encuentra  en  productos  lacteos,  y  en  la  gra- 
sa  y  carne  de  rumiantes.  Se  cree  que  dicho  acido  tiene  efectos  pato- 
logicos  sobre  la  funcion  de  membrana,  la  prenilacion  de  protema  y 
la  expresion  de  gen.  El  sindrome  de  Zellweger  (cerebrohepatorre- 
nal)  ocurre  en  individuos  que  tienen  una  rara  falta  hereditaria  de 
peroxisomas  en  todos  los  tejidos.  Acumulan  acidos  C26-C38  polie- 
noicos  en  el  tejido  cerebral,  y  muestran  una  perdida  generalizada  de 
funciones  de  peroxisomas.  La  enfermedad  suscita  sintomas  neuro- 
logicos  graves  y  la  mayoria  de  los  sujetos  muere  en  el  transcurso  del 
primer  ano  de  vida. 

La  cetoacidosis  se  produce  por  cetosis 
prolongada 

La  presencia  de  cantidades  mas  altas  que  lo  normal  de  cuerpos  ceto¬ 
nicos  en  la  sangre  o  la  orina  constituye  la  cetonemia  (hipercetone- 
mia)  o  cetonuria,  respectivamente.  El  estado  general  se  llama  cetosis. 
La  forma  basica  de  la  cetosis  sucede  en  la  inanicion,  y  comprende 
agotamiento  de  los  carbohidratos  disponibles  junto  con  moviliza- 
cion  de  AGL.  Este  modelo  general  de  metabolismo  se  exagera  para 
producir  los  estados  patologicos  que  se  encuentran  en  la  diabetes 
mellitus,  la  forma  tipo  2  de  la  cual  es  cada  vez  mas  frecuente  en 
paises  occidentales;  la  enfermedad  de  los  corderos  gemelos,  y  la 
cetosis  en  ganado  vacuno  lactando.  Las  formas  no  patologicas  de 
cetosis  se  encuentran  en  situaciones  de  alimentation  con  alto  conte- 
nido  de  grasa,  y  luego  de  ejercicio  intenso  durante  el  estado  poste¬ 
rior  a  la  absorcion. 

Los  acidos  acetoacetico  y  3-hidroxibutirico  son  moderada- 
mente  fuertes  y  deben  amortiguarse  cuando  estan  presentes  en  san¬ 
gre  u  otros  tejidos.  Con  todo,  su  excrecion  continua  en  gran  canti- 
dad  agota  de  manera  progresiva  la  reserva  de  alcalis,  lo  que  produce 
cetoacidosis.  Esto  puede  ser  mortal  en  la  diabetes  mellitus  no  con- 
trolada. 

RESUMEN 

■  La  oxidacion  de  acidos  grasos  en  las  mitocondrias  conduce  a  la 
generation  de  grandes  cantidades  de  ATP  mediante  un  proceso 
llamado  (3-oxidacion  que  divide  unidades  de  acetil-CoA  de  modo 
secuencial  a  partir  de  cadenas  de  acil  graso.  La  acetil-CoA  se  oxida 
en  el  ciclo  del  acido  citrico,  lo  que  genera  mas  ATP. 

■  Los  cuerpos  cetonicos  (acetoacetato,  3-hidroxibutirato  y  acetona)  se 
forman  en  las  mitocondrias  hepaticas,  cuando  hay  un  alto  indice  de 
oxidacion  de  acidos  grasos.  La  via  de  la  cetogenesis  incluye  sintesis  y 
degradacion  de  3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA  (HMG-CoA)  por 
medio  de  dos  enzimas  clave,  la  HMG-CoA  sintasa  y  la  HMG-CoA 
liasa. 
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Los  cuerpos  cetonicos  son  combustibles  importantes  en  tejidos 
extrahepaticos. 

La  cetogenesis  esta  regulada  en  tres  pasos  cruciales:  1)  el 
control  de  la  movilizacion  de  AGL  desde  el  tejido  adiposo; 

2)  la  actividad  de  la  carnitina  palmitoiltransferasa-I  en  el 
higado,  que  determina  la  proporcion  del  flujo  de  acidos 
grasos  que  se  oxida  en  lugar  de  esterificarse,  y  3)  partition 
de  acetil-CoA  entre  la  via  de  la  cetogenesis  y  el  ciclo  del 
acido  citrico. 

Las  enfermedades  relacionadas  con  deterioro  de  la  oxidation  de 
acidos  grasos  llevan  a  hipoglucemia,  infiltration  grasa  de  organos,  e 
hipocetonemia. 

La  cetosis  es  leve  en  la  inanition  pero  grave  en  la  diabetes  mellitus  y 
en  la  cetosis  de  rumiantes. 
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IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Los  acidos  grasos  se  sintetizan  por  medio  de  un  sistema  extramito- 
condrial,  que  se  encarga  de  la  sintesis  completa  de  palmitato  a  par- 
tir  deface  til- Co  A  en  el  citosol.  En  casi  todos  los  mamiferos,  la  gluco 
sa  es  el  sustrato  primario  para  la  lipogenesivpero  en  rumiantes  es  et 
acetato,  la  principal  molecula  combustible  producida  por  la  dieta. 
Elfs'eres  humanos  no  se  han  informado  enfermedades  cruciales  de 
a  via.  Sin  embargo,  en  la  diabetes  mellitus  tipo  1  (insulinodepen- 
diente)  hay  inhibicion  de  la  lipogenesis,  y  las  variaciones  de  su  acti- 
vidad  influyen  sobre  la  naturaleza  y  extension  de  la  obesidad. 

Los  acidos  grasos  insaturados  en  fosfolipidos  de  la  membrana 
celular  tienen  importancia  en  el  mantenimiento  de  la  fluidez  de  la 
membrana.  Se  considera  que  una  proporcion  entre  acidos  grasos 
poliinsaturados  y  saturados  (proporcion  P:S)  alta  en  la  dieta  es  be- 
neficiosa  para  prevenir  cardiopatia  coronaria.  Los  tejidos  animates 
tienen  capacidad  limitada  para  desaturar  acidos  grasos,  y  requieren 
ciertos  acidos  grasos  poliinsaturados  provenientes  de  la  dieta,  deri- 
vados  de  vegetales.  Estos  acidos  grasos  esenciales  (EFA)  se  usan 
para  formar  acidos  grasos  eicosanoicos  (C20),  que  dan  lugar  a  los 
eicosanoides  prostaglandinas,  tromboxanos,  leucotrienos  y  lipoxi- 
nas.  Las  prostaglandinas  median  la  inflamacion  y  el  dolor  e  indu 
cen  el  sueno;  tambien  regulan  la  coagulacion  de  la  sangre  y  la  re- 
produccion.  Los  antiinflamatorios  no  esteroideos  (AINE),  como 
d  acido  acetilsalicilico  (aspirina)  y  el  ibuprofeno,  actuan  al  inhibir 
a  sintesis  de  prostaglandina.  Los  leucotrienos  tienen  propiedades 
de  contraccion  muscular  y  quimiotacticas,  y  son  importantes  en  re- 
acciones  alergicas  e  inflamacion. 

LA  PRINCIPAL  VIA  PARA  LA  SINTESIS  DE 

novo  de  Acidos  grasos  (lipogenesis) 

OCURRE  ENEL  CITOSOL 

Este  sistema  esta  presente  en  muchos  tejidos,  entre  ellos  hepatico, 
renal,  pulmonar,  de  la  glandula  mamaria  y  adiposo.  Sus  requeri- 
mientos  de  cofactor  incluyen  NADPH,  ATP,  Mn2+,  biotina  y  HC03~ 
una  fuente  de  C02).  La  acetil-CoA  es  el  sustrato  inmediato  y  el 
palmitato  libre  es  el  producto  terminal. 

La  produccion  de  malonil-CoA  es  el  paso  inicial 
y  controlador  en  la  sintesis  de  acidos  grasos 

El  bicarbonato  como  una  fuente  de  C02  se  necesita  en  la  reaccion 
nicial  para  la  carboxilacion  de  la  acetil-CoA  hacia  malonil-CoA  en 


presencia  de  ATP  y  acetil-CoA  carboxilasa.  Esta  ultima  tiene  un 
requerimiento  de  la  vitamina  B  biotina  (fig.  23- 1 ).  La  enzima  es  una 
proteina  multienzimatica  que  contiene  un  numero  variable  de 
subunidades  identicas,  cada  una  de  las  cuales  contiene  biotina,  bio¬ 
tina  carboxilasa,  proteina  acarreadora  de  carboxilo  biotina  y  trans- 
carboxilasa,  asi  como  un  sitio  alosterico  regulador.  La  reaccion  tiene 
lugar  en  dos  pasos:  1)  carboxilacion  de  biotina  que  comprende  ATP, 
y  2)  transferencia  del  grupo  carboxilo  hacia  la  acetil-CoA  para  for¬ 
mar  malonil-CoA. 

El  complejo  de  acido  graso  sintasa 
es  un  polipeptido  que  contiene  siete 
actividades  enzimaticas 

En  bacterias  y  vegetales,  las  enzimas  individuales  del  sistema  de  la 
acido  graso  sintasa  estan  separadas,  y  los  radicales  acilo  se  encuen- 
tran  en  combinacion  con  la  proteina  acarreadora  de  acilo  (ACP). 
Empero,  en  vertebrados,  el  sistema  de~sintasa  es  un  complejo  poli- 
peptidico  de  multiples  enzimas  que  incorpora  ACP,  que  asume  la 
funcion  de  CoA.  Contiene  la  vitamina  acido  pantotenico  en  forma 
de  4'-fosfopanteteina  (fig.  44-18).  El  uso  de  una  unidad  funcional  de 
multiples  enzimas  plantea  las  ventajas  de  lograr  el  efecto  de  compar- 
tamentalizacion  del  proceso  dentro  de  la  celula  sin  erigir  barreras  de 
permeabilidad  y  la  sintesis  de  todas  las  enzimas  en  el  complejo  esta 
coordinada,  dado  que  un  solo  gen  la  codifica. 

En  mamiferos,  el  complejo  de  acido  graso  sintasa  es  un  dimero 
que  incluye  dos  monomeros  identicos,  cada  uno  de  los  cuales  con¬ 
tiene  siete  actividades  enzimaticas  de  acido  graso  sintasa  en  una  ca- 
dena  polipeptidica  (fig.  23-2).  Al  principio,  una  molecula  prepara - 
dora  de  acetil-CoA  se  combina  con  un  grupo  — SH  de  cisteina,  lo 
cual  es  catalizado  por  la  acetil  transacilasa  (fig.  23-3,  reaccion  la). 
La  malonil-CoA  se  combina  con  el  —  SH  adyacente  en  la  4'-fosfo- 
panteteina  de  la  ACP  del  otro  monomero,  lo  cual  es  catalizado  por 
la  malonil  transacilasa  (reaccion  lb),  para  formar  la  enzima  acetil 
(acil)-malonil.  El  grupo  acetilo  ataca  al  grupo  metileno  del  residuo 
malonilo,  lo  cual  es  catalizado  por  la  3-cetoacil  sintasa,  y  libera 
C02;  esto  forma  enzima  3-cetoacil  (enzima  acetoacetil)  (reaccion  2) 
y  libera  el  grupo  — SH  de  la  cisteina.  La  descarboxilacion  permite 
que  la  reaccion  avance  hasta  que  se  completa,  lo  que  impulsa  toda  la 
secuencia  de  reacciones  en  direction  anterograda.  El  grupo  3-ce- 
toacilo  se  reduce,  deshidrata  y  reduce  de  nuevo  (reacciones  3,  4,  5) 
para  formar  la  acil-S-enzima  saturada  correspondiente.  Una  nueva 
molecula  de  malonil-CoA  se  combina  con  el  — SH  de  la  4'-fosfo- 
panteteina,  lo  que  desplaza  el  residuo  acilo  saturado  sobre  el  grupo 
— SH  de  cisteina  libre.  La  secuencia  de  reacciones  se  repite  seis  veces 
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FIGURA  23-1  Biosintesis  de  malonil-CoA.  (Enz, 
acetil-CoA  carboxilasa.) 
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mas  hasta  que  se  ha  montado  un  radical  acilo  de  16  carbonos  satu- 
rado  (palmitil).  Se  libera  del  complejo  enzimatico  mediante  la 
actividad  de  una  septima  enzima  en  el  complejo,  la  tioesterasa 
(desacilasa).  Es  necesario  que  el  palmitato  libre  se  active  hacia  acil- 
CoA  antes  de  que  pueda  proceder  por  medio  de  cualquier  otra  via 
metabolica.  Su  destino  habitual  es  la  esterificacion  hacia  acilglice- 
roles,  alargamiento  o  desaturacion  de  cadena,  o  esterificacion  ha¬ 
cia  colesteril  ester.  En  la  glandula  mamaria  hay  una  tioesterasa  se- 
parada  especifica  para  residuos  acilo  de  C8,  C10  o  C12,  que  despues 
se  encuentra  en  los  lipidos  de  la  leche. 

La  ecuacion  para  la  sintesis  general  de  palmitato  a  partir  de 
acetil-CoA  y  malonil-CoA  es: 

CH3CO  •  S  •  CoA  +  7HOOC  ■  CH  CO  ■  S  CoA  +  14NADPH  +  14H+ 

->  CH3(CH2)14  COOH  +  7C02  +  6H20  +  8CoA  *  SH  +14NADP+ 


La  acetil-CoA  que  se  usa  como  un  preparador  forma  los  ato- 
mos  de  carbono  15  y  16  del  palmitato.  La  adicion  de  todas  las  uni- 
dades  C2  subsiguientes  se  efectua  mediante  la  malonil-CoA.  La 
propionil-CoA  actua  como  un  preparador  para  la  sintesis  de  acidos 
grasos  de  cadena  larga  que  tienen  un  numero  impar  de  atomos  de 
carbono,  que  se  encuentran  sobre  todo  en  la  grasa  y  la  leche  de  ru- 
miantes. 

La  principal  fuente  de  NADPH  para  la 
lipogenesis  es  la  via  de  la  pentosa  fosfato 

El  NADPH  esta  involucrado  como  donador  de  equivalentes  reduc- 
tores  en  la  reduccion  de  derivados  tanto  3-cetoacilo  como  de  2,3-aci- 
lo  insaturado  (fig.  23-3,  reacciones  3  y  5).  Las  reacciones  oxidativas 
de  la  via  de  la  pentosa  fosfato  (cap.  21)  son  la  principal  fuente  del 
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SH 
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FIGURA  23"2  Complejo  multienzimatico  de  acido  graso  sintasa.  El  complejo  es  un  dimero  de  dos  monomeros 
polipeptidicos  identicos,  1  y  2,  cada  uno  de  los  cuales  consta  de  siete  actividades  enzimaticas  y  la  proteina  acarreadora 
de  acilo  (ACP).  (Cis  — SH,  cisteina  tiol.)  El  — SH  de  la  4'-fosfopanteteina  de  un  monomero  se  encuentra  en  estrecha 
proximidad  al  — SH  del  residuo  cisteina  de  la  cetoacil  sintasa  del  otro  monomero,  lo  que  sugiere  un  ordenamiento 
"cabeza  a  cola"de  los  dos  monomeros.  Aun  cuando  cada  monomero  contiene  todas  las  actividades  de  la  secuencia  de 
reaccion,  la  unidad  funcional  real  consta  de  la  mitad  de  un  monomero  que  interactua  con  la  mitad  complementaria  del 
otro.  Asi,  se  producen  de  manera  simultanea  dos  cadenas  acilo. 
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FIGURA  23-3  Biosfntesis  de 
acidos  grasos  de  cadena  larga. 
Detalles  de  como  la  adicion  de  un 
residuo  malonilo  hace  que  la 
cadena  acilo  crezca  por  dos  atomos 
de  carbono.  (Cis,  residuo  cisteina; 
Pan,  4'-fosfopantetefna.)  Los 
bloques  resaltados  en  azul 
contienen  en  un  inicio  una  unidad 
C2  derivada  de  acetil-CoA  (segun  se 
ilustra)  y  despues  la  unidad  Cn 
formada  en  la  reaccion  5. 


hidrogeno  necesario  para  la  sintesis  reductiva  de  acidos  grasos.  Es 
importante  el  hecho  de  que  los  tejidos  especializados  en  la  lipogene- 
ds  activa  — es  decir,  el  higado,  el  tejido  adiposo  y  la  glandula  mama- 
ria  en  lactancia—  tambien  poseen  una  via  de  pentosa  fosfato  activa. 
Ademas,  ambas  vias  metabolicas  se  encuentran  en  el  citosol  de  la 
celula;  asi,  no  hay  membranas  o  barreras  de  permeabilidad  contra 
transferencia  de  NADPH.  Otras  fuentes  de  este  ultimo  compren- 
den  la  reaccion  que  convierte  malato  en  piruvato  catalizada  por  la 
‘enzima  malica”  (NADP  malato  deshidrogenasa)  (fig.  23-4)  y  la  re¬ 


accion  de  isocitrato  deshidrogenasa  extramitocondrial  (que  quiza 
no  es  una  fuente  considerable,  excepto  en  rumiantes). 

La  acetil-CoA  es  el  principal  bloque 
de  construccion  de  acidos  grasos 

La  acetil-CoA  se  forma  a  partir  de  la  glucosa  por  medio  de  la  oxida- 
cion  de  piruvato  dentro  de  las  mitocondrias.  Con  todo,  no  se  difun- 
de  con  facilidad  hacia  el  citosol  extramitocondrial,  el  principal  sitio 
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Glucosa  Palmitato 


FIGURA  23-4  El  suministro  de  acetil-CoA  y  NADPH  para  la  lipogenesis.  (PPP,  via  de  la  pentosa  fosfato; 
T,  transportador  de  tricarboxilato;  K,  transportador  de  a-cetoglutarato;  P,  transportador  de  piruvato.) 


de  sintesis  de  acidos  grasos.  El  citrato,  que  se  forma  luego  de  con- 
densacion  de  acetil-CoA  con  oxaloacetato  en  el  ciclo  del  acido  citri- 
co  dentro  de  las  mitocondrias,  se  transloca  hacia  el  compartimiento 
extramitocondrial  mediante  el  transportador  de  tricarboxilato,  don- 
de  en  presencia  de  CoA  y  ATP,  se  divide  hacia  acetil-CoA  y  oxa¬ 
loacetato,  catalizado  por  la  ATP-citrato  liasa,  que  aumenta  de  acti- 
vidad  en  el  estado  bien  alimentado.  La  acetil-CoA  entonces  queda 
disponible  para  la  formacion  y  sintesis  de  malonil-CoA  para  palmi¬ 
tato  (fig.  23-4).  El  oxaloacetato  resultante  puede  formar  malato  por 
medio  de  la  malato  deshidrogenasa  enlazada  a  NADH,  lo  cual  va 
seguido  por  la  generation  de  NADPH  mediante  la  enzima  malica. 
El  NADPH  queda  disponible  para  lipogenesis,  y  el  piruvato  puede 
usarse  para  regenerar  acetil-CoA  despues  de  transporte  hacia  la 
mitocondria.  Esta  via  es  un  medio  de  transferir  equivalentes  reduc- 
tores  desde  NADH  hacia  NADP  extramitocondriales.  De  modo 
alternative,  el  malato  mismo  puede  transportarse  hacia  la  mitocon¬ 
dria,  donde  tiene  la  capacidad  para  volver  a  formar  oxaloacetato. 
Note  que  el  transportador  de  citrato  (tricarboxilato)  en  la  membrana 
mitocondrial  requiere  malato  para  intercambio  con  citrato  (fig.  13-10). 
Hay  poca  ATP-citrato  liasa  o  enzima  malica  en  rumiantes,  probable- 
mente  porque  en  estas  especies  el  acetato  (derivado  de  la  digestion 
de  carbohidratos  en  el  rumen,  y  activado  hacia  acetil-CoA  fuera  de 
la  mitocondria)  es  la  principal  fuente  de  acetil-CoA. 


La  elongacion  de  cadenas  de  acido  graso 
sucede  en  el  reticulo  endoplasmico 

Esta  via  (el  “sistema  microsomico”)  alarga  dos  carbonos  acil-CoA 
grasas  saturadas  e  insaturadas  (desde  C10  en  adelante),  usando  ma- 
lonil-CoA  como  el  donador  de  acetilo,  y  NADPH  como  el  reductor, 
y  es  catalizada  por  el  sistema  de  enzimas  de  acido  graso  elongasa 
microsomico  (fig.  23-5).  La  elongacion  de  estearil-CoA  en  el  cere- 
bro  se  incrementa  con  rapidez  durante  la  mielinizacion  con  el  fin  de 
proporcionar  acidos  grasos  C22  y  C24  para  esfingolipidos. 


EL  ESTADO  NUTRICIONAL  REGULA 
LA  LIPOGENESIS 

El  carbohidrato  excesivo  se  almacena  como  grasa  en  muchos  ani¬ 
mates  en  anticipation  de  periodos  de  deficiencia  calorica,  como 
inanition,  hibernation,  etc.,  y  para  proporcionar  energia  para  uso 
entre  las  comidas  en  animates,  incluso  seres  humanos,  que  toman 
sus  alimentos  a  intervalos  espaciados.  La  lipogenesis  convierte  la 
glucosa  excedente  e  intermediarios  como  piruvato,  lactato  y  acetil- 
CoA,  en  grasa,  lo  que  ayuda  a  la  fase  anabolica  de  este  ciclo  de  ali¬ 
mentation.  El  estado  nutricional  del  organismo  es  el  principal  factor 
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FIGURA  23-5  Sistema  de  elongasa  microsomico  para  la  elongacion 
ae  cadena  de  acido  graso.  Las  reductasas  tambien  usan  NADH,  pero  se 
prefiere  NADPH. 


aue  regula  el  indice  de  lipogenesis.  De  esta  manera,  el  indice  es  alto 
en  el  animal  bien  alimentado  cuya  dieta  contiene  una  alta  propor¬ 
tion  de  carbohidratos.  Es  deprimido  por  la  ingestion  calorica  res- 
tringida,  dieta  con  alto  contenido  de  grasa,  o  una  deficiencia  de 
msulina,  como  en  la  diabetes  mellitus;  este  tipo  de  condiciones 
muestran  vinculo  con  aumento  de  las  concentraciones  de  AGL  en 
plasma,  y  se  ha  demostrado  una  relation  inversa  entre  la  lipogene- 
s  hepatica  y  la  concentracion  de  AGL  en  el  suero.  Cuando  la  ali¬ 
mentation  consta  de  sacarosa  en  lugar  de  glucosa  hay  incremento 
ae  la  lipogenesis,  porque  la  fructosa  evita  el  paso  por  el  punto  de 
control  de  fosfofructocinasa  en  la  glucolisis,  e  inunda  la  via  lipoge- 
nica  (fig.  21-5). 


MECANISMOS  A  PLAZOS  CORTO 
Y  LARGO  REGULAN  LA  LIPOGENESIS 

La  sintesis  de  acidos  grasos  de  cadena  larga  esta  controlada  a  corto 
plazo  mediante  modification  alosterica  y  covalente  de  enzimas,  y  a 
largo  plazo  por  cambios  de  la  expresion  de  gen  que  rigen  Ios  indices 
de  sintesis  de  enzimas. 

La  acetil-CoA  carboxilasa  es  la  enzima 
de  mayor  importancia  en  la  regulation 
de  la  lipogenesis 

La  acetil-CoA  carboxilasa  es  una  enzima  alosterica  y  es  activada  por 
el  citrato,  cuya  concentracion  aumenta  en  el  estado  bien  alimenta¬ 
do,  yes  un  indicador  de  un  aporte  suficiente  de  acetil-CoA.  El  citra¬ 
to  convierte  la  enzima  desde  un  dimero  inactivo  hacia  una  forma 
polimerica  activa,  con  una  masa  molecular  de  varios  millones.  La 
desactivacion  es  promovida  por  fosforilacion  de  la  enzima  y  por 
moleculas  de  acil-CoA  de  cadena  larga,  un  ejemplo  de  inhibicion 
por  retroaction  negativa  por  un  producto  de  una  reaction.  De  este 
modo,  si  se  acumula  acil-CoA  porque  no  se  esterifica  con  suficiente 
rapidez,  o  debido  a  incremento  de  la  lipolisis  o  a  un  flujo  de  AGL 
hacia  adentro  del  tejido,  reducira  de  manera  automatica  la  sintesis 
de  acido  graso  nuevo.  La  acil-CoA  tambien  inhibe  el  transportador 
de  tricarboxilato  mitocondrial,  lo  que  impide  la  activation  de  la 
enzima  por  egreso  de  citrato  desde  la  mitocondria  hacia  el  citosol. 

La  acetil-CoA  carboxilasa  tambien  esta  regulada  por  hormonas 
como  glucagon,  epinefrina  e  insulina  por  medio  de  cambios  en  su 
estado  de  fosforilacion  (veanse  los  detalles  en  la  figura  23-6). 

La  piruvato  deshidrogenasa  tambien 
esta  regulada  por  la  acil-CoA 

La  acil-CoA  da  por  resultado  inhibicion  de  la  piruvato  deshidroge¬ 
nasa  al  inhibir  el  transportador  de  intercambio  de  ATP-ADP  de  la 
membrana  mitocondrial  interna,  lo  que  conduce  a  aumento  de  las 
proporciones  [ATP]/[ADP]  intramitocondriales  y,  en  consecuencia, 
a  conversion  de  piruvato  deshidrogenasa  activa  en  inactiva  (fig. 
18-6),  lo  que  regula  la  disponibilidad  de  acetil-CoA  para  lipogene¬ 
sis.  Mas  aun,  la  oxidation  de  acil-CoA  debido  a  incremento  de  las 
concentraciones  de  AGL  puede  aumentar  las  proporciones  de  [ace- 
til-CoA]/[CoA]  y  [NADH]/[NAD+]  en  las  mitocondrias,  lo  que  in¬ 
hibe  la  piruvato  deshidrogenasa. 

La  insulina  tambien  regula  la  lipogenesis 
mediante  otros  mecanismos 

La  insulina  estimula  la  lipogenesis  por  medio  de  varios  otros  meca¬ 
nismos,  asi  como  al  incrementar  la  actividad  de  acetil-CoA  carboxi¬ 
lasa.  Aumenta  el  transporte  de  glucosa  hacia  la  celula  (p.  ej.,  en  el 
tejido  adiposo),  lo  que  incrementa  la  disponibilidad  tanto  de  piru¬ 
vato  para  la  sintesis  de  acidos  grasos  como  de  glicerol  3-fosfato  para 
la  esterification  de  los  acidos  grasos  recien  formados,  y  convierte 
tambien  la  forma  inactiva  de  la  piruvato  deshidrogenasa  en  la  forma 
activa  en  el  tejido  adiposo,  no  asi  en  el  higado.  Asimismo,  la  insulina 
—mediante  su  capacidad  para  deprimir  la  concentracion  de  cAMP 
intracelular—  inhibe  la  lipolisis  en  el  tejido  adiposo  y  reduce  la 
concentracion  de  AGL  y,  por  ende,  de  acil-CoA  de  cadena  larga  en 
el  plasma,  que  son  inhibidores  de  la  lipogenesis. 
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FIGURA  23-6  Regulacion  de  la  acetil-CoA  carboxilasa  por  medio 
de  fosforilacion/desfosforilacion.  La  enzima  es  desactivada  por 
fosforilacion  por  la  proteina  cinasa  activada  por  AMP  (AMPK),  que  a  su 
vez  es  fosforilada  y  activada  por  la  proteina  cinasa  cinasa  activada  por 
AMP  (AMPKpg.  gfucagon  (y  id  epmeftma)  fncrementan  e/  cAMPy;  de 
este  modo,  activan  esta  ultima  enzima  mediante  la  proteina  cinasa 
dependiente  de  cAMP.Tambien  se  cree  que  la  acil-CoA  activa  a  la 
enzima  cinasa  cinasa.  La  insulina  activa  a  la  acetil-CoA  carboxilasa  por 
medio  de  desfosforilacion  de  AMPK. 
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FIGURA  23-7  Estructura  de  algunos  acidos  grasos  insaturados.  Si 
bien  los  atomos  de  carbono  en  las  moleculas  estan  numerados  de 
manera  convencional  — desde  el  carboxilo  terminal — ,  los  numeros  u> 
{p.  ej.,  0)7  en  el  acido  palmitoleico)  se  calculan  desde  el  extremo  inverso 
(el  metilo  terminal)  de  las  moleculas.  La  informacion  entre  parentesis 
muestra,  por  ejempfo,  que  ef  acido  a-finofenico  contiene  dobfes  enfaces 
empezando  en  el  tercer  carbono  desde  el  metilo  terminal,  tiene  1 8 
carbonos  y  3  dobles  enlaces,  y  tiene  estos  dobles  enlaces  en  los 
carbonos  noveno,  duodecimo  y  decimo  quinto  desde  el  carboxilo 
terminal.  (*Clasificados  como "acidos  grasos  esenciales".) 


El  complejo  de  acido  graso  sintasa  y  acetil- 
CoA  carboxilasa  son  enzimas  adaptativas 

Estas  enzimas  se  adaptan  a  las  necesidades  fisiologicas  del  cuerpo  al 
aumentar  de  cantidad  total  en  el  estado  posprandial  y  al  disminuir 
durante  la  ingestion  de  una  dieta  con  alto  contenido  de  grasa  y  en 
situaciones  como  inanicion  y  diabetes  mellitus.  La  insulina  es  una 
importante  hormona  que  origina  expresion  de  gen  e  induction  de 
biosintesis  de  enzimas,  en  tanto  que  el  glucagon  (por  medio  del 
cAMP)  antagoniza  este  efecto.  La  ingestion  de  grasas  que  contienen 
acidos  grasos  poliinsaturados  regula  de  modo  coordinado  la  inhibi¬ 
tion  de  la  expresion  de  enzimas  clave  de  la  glucolisis  y  la  lipogenesis. 
Estos  mecanismos  para  la  regulacion  a  plazo  mas  largo  de  la  lipoge¬ 
nesis  tardan  varios  dias  en  manifestarse  por  completo,  e  incremen- 
tan  el  efecto  directo  e  inmediato  de  los  AGL  y  de  hormonas  como 
insulina  y  glucagon. 

ALGUNOS  ACIDOS  GRASOS  POLIINSATU¬ 
RADOS  NO  PUEDEN  SINTETIZARSE  EN 
MAMIFEROS  Y  SON  ESENCIALES  DESDE 
EL  PUNTO  DE  VISTA  NUTRICIONAL 

La  figura  23-7  muestra  ciertos  acidos  grasos  insaturados  de  cadena 
larga  de  importancia  metabolica  en  mamiferos.  Otros  acidos  grasos 


polienoicos  C20,  C22  y  C24  se  derivan  de  los  acidos  oleico,  linoleico  y 
a-linolenico  mediante  alargamiento  de  cadena.  Los  acidos  palmito¬ 
leico  y  oleico  no  son  esenciales  en  la  dieta  porque  los  tejidos  pueden 
introducir  un  doble  enlace  en  la  posicion  A9  de  un  acido  graso  satu- 
rado.  Los  acidos  linoleico  y  a-linolenico  son  los  unicos  acidos  gra¬ 
sos  que  se  sabe  que  son  esenciales  para  la  nutrition  completa  de 
muchas  especies  de  animales,  incluso  seres  humanos,  y  se  conocen 
como  los  EFA  en  el  aspecto  nutricional.  En  casi  todos  los  mamife¬ 
ros,  el  acido  araquidonico  puede  formarse  a  partir  de  acido  linolei¬ 
co  (fig.  23-10).  Pueden  introducirse  dobles  enlaces  en  las  posiciones 
A4,  A5,  A6  y  A9  (cap.  15)  en  la  mayoria  de  los  animales,  pero  nunca 
mas  alia  de  la  posicion  A9.  En  contraste,  los  vegetales  tienen  la  capa- 
cidad  para  sintetizar  los  EFA  desde  el  punto  de  vista  nutricional  al 
introducir  dobles  enlaces  en  las  posiciones  A12  y  A15. 

LOS  ACIDOS  GRASOS  MONOINSATURADOS 
SE  SINTETIZAN  POR  MEDIO  DE  UN  SISTEMA 
DE  A9  DESATURASA 

Varios  tejidos,  entre  ellos  el  higado,  se  encargan  de  la  formacion  de 
acidos  grasos  monoinsaturados  no  esenciales  a  partir  de  acidos  gra¬ 
sos  saturados.  En  un  acido  graso  saturado  el  primer  doble  enlace 
casi  siempre  se  introduce  en  la  posicion  A9.  Un  sistema  de  enzima 
—A9  desaturasa  (fig.  23-8)—  en  el  reticulo  endoplasmico  cataliza  la 


CAPlTULO  23  Biosintesis  de  acidos  grasos  y  eicosanoides 


199 


Estearoil  —  CoA 


A9  Desaturasa 


r 


Oo  +  NADH  +  H+ 


^  NAD++2H20 


Oleoil  —  CoA 

FIGURA  23-8  A9  Desaturasa  microsomica. 
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conversion  de  palmitoil-CoA  o  estearoil-CoA  en  palmitoleoil-CoA 
u  oleoil-CoA,  respectivamente.  Se  necesitan  oxigeno  y  NADH  o 
NADPH  para  la  reaction.  Las  enzimas  parecen  ser  similares  a  un 
sistema  de  monooxigenasa  que  incluye  el  citocromo  bs  (cap.  12). 


LA  SINTESIS  DE  ACIDOS  GRASOS 
POLIINSATURADOS  COMPRENDE 
SISTEMAS  DE  ENZIMAS  DE  DESATURASA 
Y  ELONGASA 

Los  dobles  enlaces  adicionales  introducidos  en  acidos  grasos  mo- 
noinsaturados  existentes  siempre  estan  separados  entre  si  por  un 
grupo  metileno  (estan  interrumpidos  por  metileno)  salvo  en  bacte- 
rias.  Puesto  que  los  animales  tienen  una  A9  desaturasa,  tienen  capa- 
cidad  de  sintetizar  la  familia  de  acidos  grasos  insaturados  u>9  (acido 
oleico)  por  completo  mediante  una  combination  de  alargamiento  y 
desaturacion  de  cadena  (fig.  23-9).  Aun  asi,  como  se  menciono,  los 
acidos  linoleico  (u)6)  o  a-linolenico  (a)3)  necesarios  para  la  sintesis 
de  los  otros  miembros  de  las  familias  u)6  u  co3  deben  obtenerse  a 
partir  de  la  dieta.  El  linoleato  se  convierte  en  araquidonato  por  me¬ 
dio  del  y-linolenato  mediante  la  via  que  se  muestra  en  la  figura 
23-10.  Asi,  el  requerimiento  nutricional  de  araquidonato  puede  sur- 
tirse  si  hay  linoleato  adecuado  en  la  dieta.  Hay  un  gran  decremento 
del  sistema  de  desaturacion  y  alargamiento  de  cadena  en  estado  de 
inanition  como  respuesta  a  administration  de  glucagon  y  epinefri- 
na,  y  en  ausencia  de  insulina,  como  en  la  diabetes  tipo  1. 
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FIGURA  23-10  Conversion  de  linoleato  en  araquidonato.  Los  gatos 
no  pueden  efectuar  esta  conversion  debido  a  la  falta  de  A6  desaturasa  y 
deben  obtener  el  araquidonato  en  la  dieta. 
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FIGURA  23-9  Biosintesis  de  las  familias  ou9,  tu6  y  u)3  de  acidos  grasos 
poliinsaturados.  Cada  paso  es  catalizado  por  el  sistema  de  alargamiento  de  cadena 
microsomico  o  de  desaturasa:  1,  elongasa;  2,  A6  desaturasa;  3,  A5  desaturasa;  4,  A4 
desaturasa.  (©,  inhibicion.) 
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SE  PRODUCEN  SINTOMAS  DE 
DEFICIENCY  CUANDO  HAY  CARENCIA 
DE  EFA  EN  LA  DIETA 

Las  ratas  alimentadas  con  una  dieta  sin  lipidos  purificada,  que  con¬ 
vene  vitaminas  A  y  D,  muestran  indice  de  crecimiento  reducido,  y 
deficiencia  reproductiva,  que  pueden  curarse  al  anadir  acidos  lino- 
leico,  a-linolenico  y  araquidonico  a  la  dieta;  dichos  acidos  grasos 
se  encuentran  en  concentraciones  altas  en  aceites  vegetales  (cuadro 
15-2)  y  en  pequenas  cantidades  en  cadaveres  de  animales.  Los  EFA 
son  indispensables  para  la  formacion  de  prostaglandina,  tromboxa- 
no,  leucotrieno  y  lipoxina  (vease  mas  adelante),  y  tienen  varias  otras 
funciones  menos  bien  definidas.  Se  encuentran  en  los  lipidos  es- 
tructurales  de  la  celula,  a  menudo  en  la  posicion  2  de  fosfolipidos  y 
estan  relacionados  con  la  integridad  estructural  de  la  membrana  mi- 
tocondrial. 

El  acido  araquidonico  se  encuentra  presente  en  membranas  y 
explica  5  a  15%  de  los  acidos  grasos  en  fosfolipidos.  El  acido  doco- 
sahexaenoico  (DHA;  0)3,  22:6),  que  se  sintetiza  en  un  grado  limita- 
do  a  partir  del  acido  a-linolenico,  o  que  se  obtiene  de  manera  direc¬ 
ta  a  partir  de  aceites  de  pescado,  esta  presente  en  concentraciones 
altas  en  la  retina,  la  corteza  cerebral,  los  testiculos  y  el  semen.  El 
DHA  es  en  particular  necesario  para  el  desarrollo  del  cerebro  y  la 
retina,  y  se  proporciona  mediante  la  placenta  y  la  leche.  Se  informa 
que  los  pacientes  con  retinitis  pigmentosa  tienen  concentraciones 
bajas  de  DHA. 

En  la  deficiencia  de  EFA,  los  acidos  polienoicos  no  esenciales 
de  la  familia  u)9,  en  particular  acido  A5'M1-eicosatrienoico  (o>9, 20:3) 
(fig.  23-9),  remplazan  a  los  EFA  en  fosfolipidos,  otros  lipidos  com- 
plej  os,  y  membranas.  Es  posible  emplear  la  proporcion  trieno:tetraeno 
en  lipidos  plasmaticos  para  diagnosticar  la  magnitud  de  la  deficien¬ 
cia  de  EFA. 

Los  acidos  grasos  trans  estan  implicados 
en  diversos  trastornos 

Pequenas  cantidades  de  acidos  grasos  trans- insaturados  se  encuen¬ 
tran  en  la  grasa  de  rumiante  (p.  ej.,  la  grasa  de  la  mantequilla  tiene  2 
a  7%),  donde  surgen  a  partir  de  la  accion  de  microorganismos  en  el 
rumen,  pero  la  principal  fuente  en  la  dieta  de  ser  humano  son  los 
aceites  vegetales  parcialmente  hidrogenados  (p.  ej.,  margarina).  Los 
acidos  grasos  trans  compiten  con  los  EFA  y  pueden  exacerbar  la  de¬ 
ficiencia  de  EFA.  Ademas,  son  similares  en  referenda  con  el  aspecto 
estructural  a  los  acidos  grasos  saturados  (cap.  15),  y  tienen  efectos 
comparables  en  la  promocion  de  hipercolesterolemia  y  aterosclero- 
sis  (caps.  26). 

LOS  EICOSANOIDES  SE  FORMAN 
A  PARTIR  DE  ACIDOS  GRASOS 
POLIINSATURADOS  C20 

El  araquidonato  y  algunos  otros  acidos  grasos  poliinsaturados  C20 
dan  lugar  a  eicosanoides,  compuestos  que  tienen  actividad  fisiolo- 
gica  y  farmacologica  conocidos  como  prostaglandinas  (PG),  trom- 
boxanos  (TX),  leucotrienos  (LT)  y  lipoxinas  (LX)  (cap.  15).  Desde 
el  punto  de  vista  fisiologico,  se  considera  que  actuan  como  hormo- 


nas  locales  que  funcionan  por  medio  de  receptores  enlazados  a  pro- 
teina  G  para  desencadenar  sus  efectos  bioquimicos. 

Existen  tres  grupos  de  eicosanoides  que  se  sintetizan  a  partir  de 
acidos  eicosanoicos  C20  derivados  de  los  EFA  linoleato  y  a-lino- 
lenato,  o  de  modo  directo  a  partir  del  araquidonato  y  eicosapentae- 
noato  de  la  dieta  (fig.  23-11).  El  araquidonato,  que  puede  obtenerse 
a  partir  de  la  dieta,  pero  que  por  lo  general  se  deriva  de  la  posicion 
2  de  fosfolipidos  en  la  membrana  plasmatica  mediante  la  accion  de 
la  fosfolipasa  A2  (fig.  24-6),  es  el  sustrato  para  la  sintesis  de  PG2,  se- 
rie  TX2  (prostanoides)  por  medio  de  la  via  de  la  ciclooxigenasa,  o 
las  series  LT4  y  LX4  mediante  la  via  de  la  lipooxigenasa;  las  dos  vias 
compiten  por  el  sustrato  araquidonato  (fig.  23-11). 

LA  VfA  DE  LA  CICLOOXIGENASA  (COX) 

SE  ENCARGA  DE  LA  SINTESIS  DE 
PROSTANOIDES 

La  sintesis  de  prostanoides  (fig.  23-12)  involucra  el  consumo  de  dos 
moleculas  de  02  catalizado  por  la  COX  (tambien  llamada  prosta¬ 
glandina  H  sintasa),  una  enzima  que  tiene  dos  actividades,  una 
ciclooxigenasa  y  peroxidasa.  La  COX  esta  presente  como  dos 
isoenzimas,  COX-1  y  COX-2.  El  producto,  un  endoperoxido 
(PGH),  se  convierte  en  prostaglandinas  D  y  E,  asi  como  en  un 
tromboxano  (TXA2)  y  prostaciclina  (PGI2).  Cada  tipo  de  celula 
solo  produce  un  tipo  de  prostanoide.  El  AINE  acido  acetilsalicilico 
inhibe  a  la  COX- 1  y  COX-2;  otros  AINE  son  la  indometacina  y  el 
ibuprofeno,  y  por  lo  regular  inhiben  COX  al  competir  con  el  ara¬ 
quidonato.  Dado  que  la  inhibicion  de  la  COX-1  causa  la  irritacion 
del  estomago  que  a  menudo  muestra  vinculo  con  la  ingestion  de 
AINE,  se  ha  intentado  crear  farmacos  que  inhiben  de  manera  selec- 
tiva  a  la  COX-2  (coxibs).  Como  quiera  que  sea,  por  desgracia  el 
exito  de  este  metodo  ha  sido  limitado  y  algunos  coxibs  se  han  reti- 
rado  o  suspendido  del  mercado  debido  a  efectos  secundarios  inde- 
seables  y  aspectos  de  seguridad.  La  transcription  de  la  COX-2  —no 
asi  de  la  COX- 1  —  es  inhibida  por  completo  por  los  corticosteroi- 
des  antiinflamatorios. 

Los  EFA  no  ejercen  todos 

sus  efectos  fisiologicos  por  medio 

de  la  sintesis  de  PG 

La  funcion  de  los  EFA  en  la  formacion  de  membrana  no  se  relaciona 
con  la  formacion  de  PG.  Las  PG  no  alivian  sintomas  de  deficiencia 
de  EFA  y  la  inhibicion  de  la  sintesis  de  PG  no  suscita  una  deficien¬ 
cia  de  ese  tipo. 

La  COX  es  una  "enzima  suicida" 

La  “desactivacion”  de  la  actividad  de  PG  se  logra  en  parte  mediante 
una  propiedad  notoria  de  la  COX:  la  de  destruction  autocatalizada; 
esto  es,  es  una  “enzima  suicida”  Mas  aun,  la  desactivacion  de  PG  por 
la  15-hidroxiprostaglandina  deshidrogenasa  es  rapida.  El  bloqueo 
de  la  accion  de  esta  enzima  con  sulfasalazina  o  indometacina  puede 
prolongar  la  vida  media  de  las  PG  en  el  cuerpo. 
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FIGURA  23-11  Los  tres  grupos  de  eicosanoides  y  sus  origenes  biosinteticos.  (PG,  prostaglandina; 

PGI,  prostaciclina;  TX,  tromboxano;  LT,  leucotrieno;  LX,  lipoxina;  ®,  via  de  la  ciclooxigenasa;  ©,  via  de  la  lipooxigenasa.) 
El  numero  en  subindice  denota  el  numero  total  de  dobles  enlaces  en  la  molecula  y  la  serie  a  la  cual  pertenece  el 
compuesto. 
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LOS  LEUCOTRIENOS  Y  LAS  LIPOXINAS 
SE  FORMAN  POR  MEDIO  DE  LA  VIA 
DE  LA  LIPOOXIGENASA 

Los  leucotrienos  son  una  familia  de  trienos  conjugados  que  se  for- 
man  a  partir  de  acidos  eicosanoicos  en  leucocitos,  celulas  de  masto- 
_!toma,  plaquetas  y  macrofagos  mediante  la  via  de  la  lipooxigenasa 
en  respuesta  a  estimulos  inmunitarios  y  no  inmunitarios.  Tres  dife- 
-entes  lipooxigenasas  (dioxigenasas)  insertan  oxigeno  en  las  posi- 
Liones  5,  12  y  15  del  acido  araquidonico,  lo  que  da  lugar  a  hidrope- 
ixidos  (HPETE).  Solo  la  5-lipooxigenasa  forma  leucotrienos 
eanse  los  detalles  en  la  fig.  23-13).  Las  lipoxinas  son  una  familia 
de  tetraenos  conjugados  que  tambien  surgen  en  leucocitos.  Se  for- 
man  por  medio  de  la  accion  combinada  de  mas  de  una  lipooxigena¬ 
sa  (fig.  23-13). 


ASPECTOS  CLINICOS 

Los  smtomas  de  deficiencia  de  EFA  en 
seres  humanos  comprenden  lesiones 
en  la  piel  y  deterioro  del  transporte  de 
h'pidos 

En  adultos  que  subsisten  con  dietas  ordinarias  no  se  han  informado 
signos  de  deficiencias  de  EFA.  De  cualquier  modo,  los  lactantes  que 
reciben  dietas  con  leche  artificial  con  bajo  contenido  de  grasa,  y  los 
enfermos  que  se  mantienen  durante  periodos  prolongados  de  modo 
exclusivo  mediante  nutricion  por  via  intravenosa  con  bajo  conteni¬ 
do  de  EFA  muestran  sintomas  de  deficiencia  que  pueden  prevenirse 
por  medio  de  una  ingestion  de  EFA  de  1  a  2%  del  requerimiento 
calorico  total. 
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FIGURA  23-12  Conversion  del  acido  araquidonico  en  prostaglandinas  y  tromboxanos  de  la  serie  2 
(PG,  prostaglandina;TX,  tromboxano;  PGI,  prostaciclina;  HHT,  hidroxiheptadecatrienoato).  (*Estas  dos  actividades 
marcadas  con  asterisco  se  atribuyen  a  la  enzima  ciclooxigenasa  [prostaglandina  H  sintasa].  Suceden 
conversiones  similares  en  las  prostaglandinas  y  los  tromboxanos  de  las  series  1  y  3.) 


En  varias  enfermedades  ocurre 
metabolismo  anormal  de  EFA 

El  metabolismo  anormal  de  los  EFA,  que  puede  estar  vinculado  con 
insuficiencia  en  la  dieta,  se  ha  notado  en  la  fibrosis  quistica,  la  acro¬ 
dermatitis  enteropatica,  el  sindrome  hepatorrenal,  sindrome  de 
Sjogren-Larsson,  degeneration  neonatal  de  multiples  sistemas,  en- 
fermedad  de  Crohn,  cirrosis  y  alcoholismo,  y  sindrome  de  Reye.  Se 
han  encontrado  concentraciones  altas  de  acidos  polienoicos  de  ca- 
dena  muy  larga  en  el  cerebro  de  individuos  con  sindrome  de  Zellwe¬ 
ger  (cap.  22).  Las  dietas  con  una  proportion  P:S  (acido  graso 
poliinsaturado:saturado)  alta  reducen  las  concentraciones  sericas  de 
colesterol,  y  se  considera  que  son  beneficiosas  en  cuanto  al  riesgo 
de  aparicion  de  cardiopatia  coronaria. 

Los  prostanoides  son  sustancias  potentes 
que  tienen  actividad  biologica 

Los  tromboxanos  se  sintetizan  en  plaquetas  y  en  el  momento  de  su 
liberacion  producen  vasoconstriction  y  agregacion  plaquetaria.  El 
acido  acetilsalicilico  en  dosis  bajas  inhibe  su  sintesis  de  manera  es- 
pecifica.  Las  prostaciclinas  (PGI2)  se  producen  en  las  paredes  de  los 
vasos  sanguineos  y  son  potentes  inhibidores  de  la  agregacion  pla¬ 
quetaria.  De  este  modo,  los  tromboxanos  y  las  prostaciclinas  son 
antagonistas.  La  PG3  y  el  TX3,  que  se  forman  a  partir  del  acido  eico- 


sapentaenoico  (EPA),  inhiben  la  liberacion  de  araquidonato  a  partir 
de  fosfolipidos,  y  la  formation  de  PG2  y  TX2.  La  PGI3  es  un  antiagre- 
gador  de  plaquetas  tan  potente  como  la  PGI2,  pero  el  TXA3  es  un 
agregador  mas  debil  que  el  TXA2,  lo  que  modifica  el  equilibrio  de 
actividad  y  favorece  tiempos  de  coagulation  mas  prolongados.  Una 
cantidad  de  PG  plasmatica  tan  pequena  como  1  ng/ml  ocasiona 
contraction  del  musculo  liso  en  animales.  Los  usos  terapeuticos  po¬ 
tencies  incluyen  prevencion  de  la  conception,  inhibition  del  tra- 
bajo  de  parto  al  termino,  termination  del  embarazo,  prevencion  de 
ulceras  gastricas  o  alivio  de  las  mismas,  y  control  de  la  inflamacion 
y  de  la  presion  arterial,  y  alivio  del  asma  y  de  la  congestion  nasal. 
Ademas,  la  PGD2  es  una  potente  sustancia  que  promueve  el  sueno. 
Las  prostaglandinas  aumentan  el  cAMP  en  las  plaquetas,  la  tiroides, 
el  cuerpo  amarillo,  hueso  fetal,  adenohipofisis  y  pulmones,  pero  lo 
reducen  en  las  celulas  de  los  tubulos  renales  y  en  el  tejido  adiposo 
(cap.  25). 

Los  leucotrienos  y  las  lipoxinas 
son  potentes  reguladores  de  muchos 
procesos  morbosos 

La  sustancia  de  reaction  lenta  de  anafilaxia  (SRS-A)  es  una  mezcla 
de  leucotrienos  C4,  D4  y  E4,  la  cual  es  un  potente  constrictor  de  la 
musculatura  de  las  vias  respiratorias  bronquiales.  Todos  ellos,  junto 
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FIGURA  23-13  Conversion  del  acido  araquidonico  en  leucotrienos  y  lipoxinas  de  la  serie  4  mediante  la  via  de  la 
lipooxigenasa.  Ocurren  algunas  conversiones  similares  en  leucotrienos  de  las  series  3  y  5.  (HPETE, 
hidroperoxieicosatetraenoato;  HETE,  hidroxieicosatetraenoato;  ©,  peroxidasa;  leucotrieno  A4  epoxido  hidrolasa; 
(D,  glutation  S-transferasa;  y-glutamiltranspeptidasa;  ®,  cisteinil-glicina  dipeptidasa.) 


con  el  leucotrieno  B4,  tambien  dan  por  resultado  permeabilidad 
vascular  y  atraccion  y  activation  de  leucocitos,  y  son  reguladores 
importantes  en  muchas  enfermedades  que  comprenden  reaccio- 
nes  inflamatorias  o  de  hipersensibilidad  inmediata,  como  el  asma. 
Los  leucotrienos  son  vasoactivos,  y  se  ha  hallado  5-lipooxigenasa  en 
las  paredes  arteriales.  La  evidencia  apoya  una  funcion  antiinflama- 
toria  para  las  lipoxinas  en  la  funcion  vasoactiva  e  inmunorregulado- 
ra,  por  ejemplo,  como  compuestos  contrarreguladores  (chalonas) 
de  la  respuesta  inmunitaria. 


RESUMEN 

■  Dos  sistemas  de  enzimas:  acetil-CoA  carboxilasa  y  acido  graso 
sintasa,  llevan  a  cabo  la  sintesis  de  acidos  grasos  de  cadena  larga 
(lipogenesis). 


■  La  via  convierte  a  la  acetil-CoA  en  palmitato,  y  necesita 
NADPH,  ATP,  Mn2+,  biotina,  acido  pantotenico  y  como 
cofactores. 

■  La  acetil-CoA  carboxilasa  convierte  a  la  acetil-CoA  en  malonil-CoA, 
y  luego  la  acido  graso  sintasa,  un  complejo  multienzimatico,  de  una 
cadena  polipeptidica  con  siete  actividades  enzimaticas  separadas, 
cataliza  la  formacion  de  palmitato  a  partir  de  una  molecula  de 
acetil-CoA  y  siete  moleculas  de  malonil-CoA. 

■  La  lipogenesis  esta  regulada  en  el  paso  de  la  acetil-CoA 
carboxilasa  mediante  modificadores  alostericos,  fosforilacion/ 
desfosforilacion,  e  induccion  y  represion  de  la  sintesis  de  enzima. 
La  enzima  es  activada  de  manera  alosterica  por  citrato  y 
desactivada  por  la  acil-CoA  de  cadena  larga.  La  desfosforilacion 
(p.  ej.,  por  medio  de  insulina)  promueve  su  actividad,  mientras 
que  la  fosforilacion  (p.  ej.,  por  glucagon  o  epinefrina)  es 
inhibitoria. 
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■  La  biosintesis  de  acidos  grasos  de  cadena  larga  insaturados  se  logra 
mediante  las  enzimas  desaturasa  y  elongasa,  los  cuales  introducen 
dobles  enlaces  y  alargan  las  cadenas  acilo  existentes,  respectivamente. 

■  Los  animales  superiores  tienen  A4,  A5,  A6  y  A9  desaturasas,  pero  no 
pueden  insertar  nuevos  dobles  enlaces  mas  alia  de  la  posicion  9  de 
acidos  grasos.  De  este  modo,  es  necesario  que  los  EFA  linoleico  (a)6) 
y  a-linolenico  (u>3)  se  obtengan  a  partir  de  la  dieta. 

■  Los  eicosanoides  se  derivan  de  acidos  grasos  C20  (eicosanoicos) 
sintetizados  a  partir  de  los  EFA,  y  constituyen  importantes  grupos 
de  compuestos  que  tienen  actividad  fisiologica  y  farmacologica, 
entre  ellos  las  prostaglandinas,  los  tromboxanos,  los  leucotrienos 
y  las  lipoxinas. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 

Metabolismo  de  acilgliceroles 
y  esfingolipidos 

Kathleen  M.  Botham,  PhD,  DSc 
y  Peter  A.  Mayes,  PhD,  DSc 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Los  acilgliceroles  constituyen  la  mayor  parte  de  los  lipidos  en  el 
cuerpo.  Los  triacilgliceroles  son  los  principales  lipidos  en  depositos 
de  grasa  y  en  los  alimentos,  y  en  capitulos  subsiguientes  se  descri- 
biran  sus  participaciones  en  el  transporte  y  almacenamiento  de  li¬ 
pidos,  y  en  diversas  enfermedades  como  la  obesidad,  diabetes  e 
hiperlipoproteinemia.  La  naturaleza  anfipatica  de  los  fosfolipidos  y 
esfingolipidos  hace  que  sean  ideales  como  el  principal  componente 
lipido  de  las  membranas  celulares.  Asimismo,  los  fosfolipidos  parti- 
cipan  en  el  metabolismo  de  muchos  otros  lipidos.  Algunos  fosfolipi¬ 
dos  tienen  funciones  especializadas;  p.  ej.,  la  dipalmitoil  lecitina  es 
un  componente  de  importancia  del  surfactante  pulmonar,  que  falta 
en  el  sindrome  de  dificultad  respiratoria  del  recien  nacido.  Los 
fosfolipidos  inositol  en  la  membrana  celular  actuan  como  precurso¬ 
rs  de  segundos  mensajeros  hormonales,  y  el  factor  activador  de 
plaquetas  es  un  alquilfosfolipido.  Los  glucoesfingolipidos,  que  con- 
tienen  esfingosina  y  residuos  azucar,  asi  como  acido  graso,  se  en- 
cuentran  en  la  hojuela  externa  de  la  membrana  plasmatica  con  sus 
cadenas  de  oligosacarido  mirando  hacia  afuera,  forman  parte  del 
glucocaliz  de  la  superficie  celular,  y  son  importantes:  1)  en  la  adhe- 
rencia  y  el  reconocimiento  celular;  2)  como  receptores  para  toxinas 
bacterianas  (p.  ej.,  la  toxina  que  causa  el  colera),  y  3)  como  sustan- 
cias  del  grupo  sanguineo  ABO.  Se  han  descrito  alrededor  de  una 
docena  de  enfermedades  por  deposito  de  glucolipidos  (p.  ej.,  en- 
fermedad  de  Gaucher,  enfermedad  de  Tay-Sachs),  cada  una  de  las 
cuales  se  debe  a  un  defecto  genetico  en  la  via  de  la  degradation  de 
glucolipidos  en  los  lisosomas. 


LOS  TRIACILGLICEROLES 
Y  LOS  FOSFOGLICEROLES  SE  FORMAN 
MEDIANTE  ACILAClPN  DETRIOSA 
FOSFATOS 

La  figura  24- 1  esboza  las  principales  vias  de  la  biosintesis  de  triacilgli- 
cerol  y  fosfoglicerol.  Las  sustancias  importantes,  como  los  triacilglice¬ 
roles,  la  fosfatidilcolina,  la  fosfatidiletanolamina,  el  fosfatidilinositol 
y  la  cardiolipina,  un  constituyente  de  las  membranas  mitocondriales, 
se  forman  a  partir  del  glicerol-3-fosfato.  Suceden  puntos  de  ramifi¬ 
cation  importantes  en  la  via  en  los  pasos  de  fosfatidato  y  diacilglice- 
rol.  A  partir  de  dihidroxiacetona  fosfato  se  derivan  fosfogliceroles 
que  contienen  un  enlace  eter  (— C— O— C— );  los  mejor  conocidos 
entre  ellos  son  los  plasmalogenos  y  el  factor  activador  de  plaquetas 
(PAF).  El  glicerol  3-fosfato  y  el  dihidroxiacetona  fosfato  son  inter¬ 
mediaries  en  la  glucolisis,  y  hacen  una  conexion  muy  importante 
entre  el  metabolismo  de  carbohidratos  y  de  lipidos. 

El  fosfatidato  es  el  precursor  comun 
en  la  biosintesis  de  triacilgliceroles, 
muchos  fosfogliceroles  y  cardiolipina 

Antes  de  que  tanto  el  glicerol  como  los  acidos  grasos  se  puedan  in- 
corporar  hacia  acilgliceroles,  es  necesario  que  se  activen  por  ATP.  La 
glicerol  cinasa  cataliza  la  activation  de  glicerol  hacia  sn -glicerol 
3-fosfato.  Si  la  actividad  de  esta  enzima  falta  o  es  baja,  como  en 


LA  HIDR6LISIS  inicia  el  catabolismo 
DE  LOS  TRIACILGLICEROLES 

Los  triacilgliceroles  deben  hidrolizarse  por  medio  de  una  lipasa  ha¬ 
cia  los  acidos  grasos  y  el  glicerol  que  los  constituyen,  antes  de  que 
pueda  proceder  mas  catabolismo.  Gran  parte  de  esta  hidrolisis  (li- 
polisis)  ocurre  en  el  tejido  adiposo,  con  liberation  de  acidos  grasos 
libres  hacia  el  plasma,  donde  se  encuentran  combinados  con  la  albu- 
mina  serica.  Esto  va  seguido  por  captation  de  AGL  hacia  los  tejidos 
(entre  ellos  higado,  corazon,  rinones,  musculo,  pulmones,  testiculos 
y  tejido  adiposo,  aunque  no  de  manera  facil  por  el  cerebro),  donde 
se  oxidan  o  se  reesterifican.  La  utilization  de  glicerol  depende  de  si 
esos  tejidos  poseen  glicerol  cinasa,  que  se  encuentra  en  cantidades 
importantes  en  higado,  rinones,  intestino,  tejido  adiposo  pardo  y 
glandula  mamaria  en  lactancia. 


Glicerol  3-fosfato  — -  Dihidroxiacetona  fosfato 


Fosfatidato  Plasmalogenos  PAF 


Diacilglicerol  Cardiolipina  Fosfatidilinositol 

■:  J  i 

Fosfatidilcolina  Trlacilglicerol  Fosfatidilinositol 

Fosfatidiletanolamina  4,5-bisfosfato 


FIGURA  24-1  Perspectiva  general  de  la  biosintesis  de  acilglicerol. 
(PAF,  factor  activador  de  plaquetas.) 
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FIGURA  24-2  Biosintesis  de  triacilglicerol  y  fosfolipidos.  (©,  via  del  monoacilglicerol;  (©,  via  del  glicerol  fosfato.) 
La  fosfatidiletanolamina  puede  formarse  a  partir  de  etanolamina  mediante  una  via  similar  a  la  que  se  muestra  para  la 
formacion  de  fosfatidilcolina  a  partir  de  colina. 
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musculo  o  tejido  adiposo,  la  mayor  parte  del  glicerol  3-fosfato  se 
forma  a  partir  de  dihidroxiacetona  fosfato  por  medio  de  la  glicerol- 
3-fosfato  deshidrogenasa  (fig.  24-2). 

Biosmtesis  de  triacilgliceroles 

Dos  moleculas  de  acil-CoA,  formadas  por  la  activation  de  acidos 
grasos  por  la  acil-CoA  sintetasa  (cap.  22),  se  combinan  con  glice¬ 
rol  3-fosfato  para  formar  fosfatidato  (1,2-diacilglicerol  fosfato). 
Esto  tiene  lugar  en  dos  etapas,  catalizadas  por  la  glicerol-3-fosfato 
aciltransferasa  y  por  la  l-acilglicerol-3-fosfato  aciltransferasa. 
La  fosfatidato  fosfohidrolasa  y  la  diacilglicerol  aciltransferasa 
(DGAT)  convierten  el  fosfatidato  en  1,2-diacilglicerol,  y  despues 
en  triacilglicerol.  La  DGAT  cataliza  el  unico  paso  especifico  para  la 
sintesis  de  triacilglicerol  y  se  cree  que  es  limitante  en  casi  todas  las 
circunstancias.  En  la  mucosa  intestinal,  la  monoacilglicerol  acil¬ 
transferasa  convierte  el  monoacilglicerol  en  1,2-diacilglicerol  en 
la  via  del  monoacilglicerol.  Casi  toda  la  actividad  de  estas  enzi- 
mas  reside  en  el  reticulo  endoplasmico,  pero  parte  se  encuentra  en 
las  mitocondrias.  La  fosfatidato  fosfohidrolasa  se  encuentra  sobre 
todo  en  el  citosol,  pero  la  forma  activa  de  la  enzima  esta  unida  a 
membrana. 

En  la  biosmtesis  de  fosfatidilcolina  y  fosfatidiletanolamina  (fig. 
24-2),  la  colina  o  la  etanolamina  debe  activarse  primero  mediante 
fosforilacion  por  ATP  seguida  por  enlace  a  difosfato  de  citidina 
i  CDP).  La  CDP-colina  o  CDP-etanolamina  resultante  reacciona  con 
1,2-diacilglicerol  para  formar  fosfatidilcolina  o  fosfatidiletanolami¬ 
na,  respectivamente.  La  fosfatidilserina  se  forma  a  partir  de  la  fosfa¬ 
tidiletanolamina  de  modo  directo  por  medio  de  reaccion  con  serina 
(fig.  24-2).  La  fosfatidilserina  puede  volver  a  formar  fosfatidiletano¬ 
lamina  mediante  descarboxilacion.  Una  via  alternativa  en  el  higado 
permite  que  la  fosfatidiletanolamina  de  lugar  de  manera  directa  a 
fosfatidilcolina  por  medio  de  mediation  progresiva  del  residuo  eta¬ 
nolamina.  A  pesar  de  estas  fuentes  de  colina,  se  considera  que  es  un 
nutriente  esencial  en  muchas  especies  de  mamiferos,  aunque  esta 
certeza  no  se  ha  establecido  en  seres  humanos. 

La  disponibilidad  de  AGL  impulsa  la  regulation  de  la  biosmte¬ 
sis  de  triacilglicerol,  fosfatidilcolina  y  fosfatidiletanolamina.  Los 
AGL  que  escapan  a  la  oxidation  se  convierten  de  preferencia  en  fos- 
folipidos  y  cuando  este  requerimiento  se  satisface  se  usan  para  la 
sintesis  de  triacilglicerol. 

Un  fosfolipido  presente  en  las  mitocondrias  es  la  cardiolipina 
difosfatidilglicerol;  fig.  15-8),  la  cual  se  forma  a  partir  del  fosfatidil- 
glicerol  que,  a  su  vez,  se  sintetiza  a  partir  del  CDP-diacilglicerol  (fig. 
24-2)  y  glicerol  3-fosfato  de  acuerdo  con  el  esquema  que  se  muestra 
en  la  figura  24-3.  La  cardiolipina,  que  se  encuentra  en  la  membrana 
interna  de  las  mitocondrias,  tiene  una  participation  clave  en  la  es- 
tructura  y  funcion  mitocondriales,  y  se  cree  tambien  que  participa 
en  la  muerte  celular  programada  (apoptosis). 

Biosmtesis  de  glicerol  eter  fosfolipidos 

Esta  via  se  encuentra  en  peroxisomas.  La  dihidroxiacetona  fosfato  es 
el  precursor  de  la  portion  glicerol  de  los  glicerol  eter  fosfolipidos 
l  fig.  24-4).  Este  compuesto  se  combina  con  acil-CoA  para  dar  1-acil- 
dihidroxiacetona  fosfato.  El  enlace  eter  se  forma  en  la  reaccion 
siguiente,  y  origina  1-alquildihidroxiacetona  fosfato,  que  luego  se 
convierte  en  1-alquil-glicerol  3-fosfato.  Despues  de  acilacion  adicio- 
nal  en  la  posicion  2,  el  l-alquil-2-acilglicerol  3-fosfato  (analogo  al 


FIGURA  24-3  Biosmtesis  de  cardiolipina. 


fosfatidato  en  la  fig.  24-2)  resultante  se  hidroliza  para  dar  el  deri- 
vado  glicerol  libre. 

Los  plasmalogenos,  que  comprenden  gran  parte  de  los  fosfoli¬ 
pidos  en  las  mitocondrias,  se  forman  por  desaturacion  del  derivado 
3-fosfoetanolamina  analogo  (fig.  24-4).  El  factor  activador  de  pla- 
quetas  (PAF)  (l-alquil-2-acetil-sn-glicerol-3-fosfocolina)  se  sinte¬ 
tiza  a  partir  del  derivado  3-fosfocolina  correspondiente.  Este  factor 
se  forma  en  muchas  celulas  sanguineas  y  en  otros  tejidos,  y  agrega 
plaquetas  a  concentraciones  de  apenas  10_u  mol/L.  Tambien  tiene 
propiedades  hipotensivas  y  ulcerogenicas,  y  participa  en  diversas 
respuestas  biologicas,  entre  ellas  inflamacion,  quimiotaxis  y  fosfori¬ 
lacion  de  proteina. 

La  fosfolipasa  permite  la  degradacion 
y  el  remodelado  de  fosfogliceroles 

Aun  cuando  los  fosfolipidos  se  degradan  de  modo  activo,  cada  por¬ 
cion  de  la  molecula  muestra  recambio  a  un  indice  diferente;  p.  ej.,  el 
tiempo  de  recambio  del  grupo  fosfato  es  diferente  del  tiempo  de  re¬ 
cambio  del  grupo  1-acilo.  Esto  se  debe  a  la  presencia  de  enzimas  que 
permiten  degradacion  parcial  seguida  por  resintesis  (fig.  24-5).  La 
fosfolipasa  A2  cataliza  la  hidrolisis  de  glicerofosfolipidos  para  for¬ 
mar  un  AGL  y  lisofosfolipido  que,  a  su  vez,  se  puede  volver  a  acilar 
por  la  acil-CoA  en  presencia  de  una  aciltransferasa.  De  manera 
alternativa,  el  lisofosfolipido  (p.  ej.,  lisolecitina)  es  atacado  por  la  li- 
sofosfolipasa,  lo  que  forma  la  base  glicerilo  fosforilo  correspondien¬ 
te,  que  entonces  puede  ser  dividida  por  una  hidrolasa,  lo  que  libera 
glicerol  3-fosfato  mas  base.  Las  fosfolipasas  A,,  A2,  B,  C  y  D  atacan 
los  enlaces  indicados  en  la  figura  24-6.  La  fosfolipasa  A2  se  encuen¬ 
tra  en  el  liquido  pancreatico  y  en  el  veneno  de  serpiente,  asi  como  en 
muchos  tipos  de  celulas;  la  fosfolipasa  C  es  una  de  las  principals 
toxinas  secretadas  por  bacterias,  y  se  sabe  que  la  fosfolipasa  D  par¬ 
ticipa  en  la  transduction  de  senal  en  mamiferos. 

La  lisolecitina  (lisofosfatidilcolina)  puede  formarse  mediante 
una  ruta  alternativa  que  involucra  la  lecitina:colesterol  aciltransfe¬ 
rasa  (LCAT).  Esta  enzima,  que  se  encuentra  en  el  plasma,  cataliza 
la  transferencia  de  un  residuo  acido  graso  desde  la  posicion  2  de  la 
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FIGURA  24-4  Biosintesis  de  lipidos  eter,  incluso  plasmalogenos  y  PAF.  En  la  via  denovo  para  la  sintesis  de  PAF,  la 
acetil-CoA  se  incorpora  en  la  etapa*,  lo  que  evita  los  dos  ultimos  pasos  en  la  via  mostrada  aqui. 


lecitina  hacia  el  colesterol  para  formar  colesteril  ester  y  lisolecitina, 
y  se  considera  que  es  la  causa  de  gran  parte  del  colesteril  ester  en  las 
lipoproteinas  plasmaticas.  Los  acidos  grasos  saturados  de  cadena 
larga  se  encuentran  de  modo  predominante  en  la  posicion  1  de  fos- 
folipidos,  mientras  que  los  acidos  poliinsaturados  (p.  ej.,  los  precur¬ 
sors  de  PG)  se  incorporan  con  mayor  frecuencia  hacia  la  posicion 
2.  La  incorporacion  de  acidos  grasos  hacia  lecitina  ocurre  por  me¬ 
dio  de  sintesis  completa  del  fosfolipido,  mediante  transacilacion  en- 
tre  colesteril  ester  y  lisolecitina,  y  por  medio  de  acilacion  directa  de 
la  lisolecitina  por  la  acil-CoA.  Asi,  es  posible  un  intercambio  conti- 
nuo  de  los  acidos  grasos,  sobre  todo  en  lo  que  se  refiere  a  introducir 
EFA  en  moleculas  de  fosfolipido. 

TODOS  LOS  ESFINGOLIPIDOS  SE 
FORMAN  A  PARTIR  DE  CERAMIDA 


La  ceramida  se  sintetiza  en  el  reticulo  endoplasmico  a  partir  del 
aminoacido  serina  (fig.  24-7).  La  ceramida  es  una  importante  mo- 


lecula  emisora  de  senales  (segundo  mensajero)  que  regula  vias,  in¬ 
cluso  la  muerte  celular  programada  (apoptosis),  el  ciclo  celular,  y  la 
diferenciacion  y  senescencia  celulares. 

Las  esfingomielinas  (fig.  15-11)  son  fosfolipidos  y  se  forman 
cuando  la  ceramida  reacciona  con  fosfatidilcolina  para  formar  esfin- 
gomielina  mas  diacilglicerol  (fig.  24-8A).  Esto  sucede  sobre  todo  en 
el  aparato  de  Golgi  y  en  menor  grado  en  la  membrana  plasmatica. 

Los  glucoesfingolipidos 

son  una  combinacion  de  ceramida 

con  uno  o  mas  residuos  azucar 

Los  glucoesfingolipidos  (cerebrosidos)  mas  simples  son  la  galacto- 
silceramida  (GalCer)  y  la  glucosilceramida  (GlcCer).  La  GalCer 
es  un  lipido  importante  de  la  mielina,  mientras  que  la  GlcCer  es  el 
principal  glucoesfingolipido  de  los  tejidos  extraneurales  y  un  precur¬ 
sor  de  casi  todos  los  glucoesfingolipidos  mas  complejos.  La  GalCer 
(fig.  24-8B)  se  forma  en  una  reaccion  entre  ceramida  y  UDPGal 
(formada  por  epimerizacion  a  partir  de  UDPGlc,  fig.  21-6). 
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FIGURA  24-6  Sitios  de  actividad  hidrolitica  de  fosfolipasas  sobre 
un  sustrato  fosfolipido. 


activados  (p.  ej.,  UDPGlc  y  UDPGal)  y  un  acido  sialico,  por  lo  gene¬ 
ral  acido  N-acetilneurammico  (fig.  24-9).  Puede  formarse  un  gran 
numero  de  gangliosidos  de  peso  molecular  creciente.  Casi  todas  las 
enzimas  que  transfieren  a  azucares  desde  azucares  nucleotido  (glu- 
cosil  transferasas)  se  encuentran  en  el  aparato  de  Golgi. 

Los  glucoesfingolipidos  son  constituyentes  de  la  hojuela  externa 
de  las  membranas  plasmaticas,  y  tienen  importancia  en  la  adherencia 
celular  y  el  reconocimiento  celular.  Algunos  son  antigenos,  por 
ejemplo,  sustancias  del  grupo  sanguineo  ABO.  Ciertos  gangliosidos 
funcionan  como  receptores  para  toxinas  bacterianas  (p.  ej.,  para  la 
toxina  del  colera,  que  despues  activa  a  la  adenilil  ciclasa). 


La  sulfogalactosilceramida  y  otros  sulfolipidos  como  los 
sulfo(galacto)-glicerolipidos,  y  los  esteroide  sulfatos  se  forman 
luego  de  reacciones  adicionales  que  comprenden  3'-fosfoadenosina- 
S'-fosfosulfato  (PAPS;  “sulfato  activo”).  Los  gangliosidos  se  sinteti- 
zan  a  partir  de  la  ceramida  mediante  la  adicion  por  pasos  de  azucares 


ASPECTOSCLiNICOS 

La  deficiencia  de  surfactante  pulmonar 
suscita  sindrome  de  dificultad  respiratoria 

El  surfactante  pulmonar  esta  compuesto  en  gran  medida  de  lipido 
con  algunas  proteinas  y  carbohidratos,  y  evita  que  los  alveolos  se 
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FIGURA  24-8  Biosmtesis  de  (A)  esfingomielina,  (B) 
galactosilceramida  y  su  derivado  sulfo.  (PAPS,"sulfato  activo"  adenosina 
3'-fosfato-5'-fosfosulfato.) 

colapsen.  El  fosfolipido  dipalmitoil-fosfatidilcolina  disminuye  la 
tension  de  superficie  en  la  interfaz  aire-liquido  y,  de  esta  manera, 
reduce  mucho  el  trabajo  de  la  respiracion,  pero  otros  componentes 
lipidos  y  proteinicos  surfactantes  tambien  tienen  importancia  en  la 
funcion  surfactante.  La  deficiencia  de  surfactante  pulmonar  en  mu- 
chos  recien  nacidos  pretermino  da  lugar  al  sindrome  de  dificultad 
respiratoria  del  recien  nacido.  La  administration  de  surfactante 
natural  o  artificial  genera  beneficio  terapeutico. 


Los  fosfoh'pidos  y  esfingoh'pidos  participan 
en  la  esclerosis  multiple  y  en  las  lipidosis 

Ciertas  enfermedades  se  caracterizan  por  cantidades  anormales  de 
estos  lipidos  en  los  tejidos,  a  menudo  en  el  sistema  nervioso.  Es  fac- 
tible  clasificarlas  en  dos  grupos:  1)  enfermedades  desmielinizantes 
verdaderas,  y  2)  esfingolipidosis. 

En  la  esclerosis  multiple,  que  es  una  enfermedad  desmielini- 
zante,  hay  perdida  tanto  de  fosfolipidos  (en  particular  plasmalogeno 
etanolamina)  como  de  esfingolipidos  de  la  sustancia  blanca.  De  este 
modo,  la  composition  de  lipido  de  la  sustancia  blanca  semeja  la  de 
la  sustancia  gris.  El  liquido  cefalorraquideo  muestra  cifras  aumenta- 
das  de  fosfolipido. 

Las  esfingolipidosis  (enfermedades  por  deposito  de  lipido) 

son  un  grupo  de  enfermedades  hereditarias  que  se  producen  por  un 
defecto  genetico  del  catabolismo  de  lipidos  que  contienen  esfingo- 
sina.  Forman  parte  de  un  grupo  de  mayor  tamario  de  trastornos  li- 
sosomicos  y  muestran  varias  caracteristicas  constantes:  1)  lipidos 
complejos  que  contienen  ceramida  se  acumulan  en  las  celulas,  par- 
ticularmente  en  las  neuronas,  y  ocasionan  neurodegeneracion  y 
acortamiento  del  lapso  de  vida.  2)  El  indice  de  sintesis  del  lipido 


FIGURA  24-9  Biosmtesis  de 
gangliosidos.  (NeuAc,  acido 
/V-acetilneuraminico.) 
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CUADRO  24-1  Ejemplos  de  esfingolipidosis 


Enfermedad 

Deficiencia  de  enzima 

Lipido  que  se  acumula 

Smtomas  clinicos 

Enfermedad  deTay- 
Sachs 

Hexosaminidasa  A 

Cer — Glc — Gal(NeuAc)-j-GalNAc 
GM2Gangliosido 

Retraso  mental,  ceguera,  debilidad  muscular 

Enfermedad  de  Fabry 

a-Galactosidasa 

Cer — Glc — Gal-EGal 

Globotriaosilceramida 

Exantema  cut^neo,  insuficiencia  renal  (los  smtomas 
completos  solo  se  observan  en  varones;  recesiva  ligada 
aX) 

Leucodistrofia 

metacrom^tica 

Arilsulfatasa  A 

Cer — Gal-j-0S03 

3-Sulfogalactosilceramida 

Retraso  mental  y  alteraciones  psicologicas  en  adultos; 
desmielinizacion 

Enfermedad  de 

Krabbe 

p-Galactosidasa 

Cer-fGal 

Galactosilceramida 

Retraso  mental;  casi  no  hay  mielina 

Enfermedad  de 

Gaucher 

p-Glucosidasa 

Cer-j-GIc 

Glucosilceramida 

Agrandamiento  de  higado  y  bazo,  erosion  de  huesos  largos, 
retraso  mental  en  lactantes 

Enfermedad  de 
Niemann-Pick 

Esfingomielinasa 

Cer-*-P — colina 

Esfingomielina 

Higado  y  bazo  agrandados,  retraso  mental;  mortal  en 
etapas  tempranas  de  la  vida 

Enfermedad  de 

Farber 

Ceramidasa 

Acif-EEsfingo5ina 

Ceramida 

Ronquera,  dermatitis,  deformacion  del  esqueleto,  retraso 
mental;  mortal  en  etapas  tempranas  de  la  vida 

Abreviaturas:  NeuAc,  acido  N-acetilneurarntnico;  Cer,  ceramida;  Glc,  glucosa;  Gal,  galactosa;  sitio  de  reaccion  enzimatica  deficiente. 
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almacenado  es  normal.  3)  El  defecto  enzimatico  yace  en  la  via  de 
degradacion  lisosomica  de  esfingolipidos.  4)  La  magnitud  del  de- 
cremento  de  la  actividad  de  la  enzima  afectada  es  similar  en  todos 
los  tejidos.  No  se  dispone  de  tratamiento  eficaz  para  muchas  de  las 
enfermedades,  si  bien  se  ha  logrado  cierto  exito  con  la  terapia  de 
restitucion  de  enzima  y  el  trasplante  de  medula  osea  en  el  trata¬ 
miento  de  las  enfermedades  de  Gaucher  y  de  Fabry.  Otros  metodos 
promisorios  son  la  terapia  de  privacion  de  sustrato  para  inhibir  la 
sintesis  de  esfingolipidos,  y  la  terapia  con  chaperon  quimico.  Tam- 
bien  se  encuentra  en  investigacion  la  terapia  genica  para  trastornos 
lisosomicos.  El  cuadro  24-1  muestra  algunos  ejemplos  de  las  mas 
importantes  enfermedades  por  deposito  de  lipido. 

La  deficiencia  multiple  de  sulfatasa  da  por  resultado  acumu- 
lacion  de  sulfogalactosilceramida,  esteroide  sulfatos  y  proteogluca- 
nos,  debido  a  una  deficiencia  combinada  de  arilsulfatasas  A,  B  y  C, 
y  esteroide  sulfatasa. 


RESUMEN 

■  Los  triacilgliceroles  son  los  principales  lipidos  de  almacenamiento  de 
energia,  mientras  que  los  fosfogliceroles,  la  esfingomielina  y  los 
glucoesfingolipidos  son  anfipaticos  y  tienen  funciones  estructurales 
en  membranas  celulares,  asi  como  otras  funciones  especializadas. 

■  Los  triacilgliceroles  y  algunos  fosfogliceroles  se  sintetizan  por  medio 
de  acilacion  progresiva  de  glicerol  3-fosfato.  La  via  se  bifurca  en  el 
fosfatidato,  y  forma  inositol  fosfolipidos  y  cardiolipina  por  una  parte, 
y  triacilglicerol  y  fosfolipidos  colina  y  etanolamina  por  la  otra. 

■  Los  plasmalogenos  y  el  PAF  son  eter  fosfolipidos  formados  a  partir 
de  la  dihidroxiacetona  fosfato. 

■  Los  esfingolipidos  se  forman  a  partir  de  ceramida  (N-acilesfingosina). 
La  esfingomielina  esta  presente  en  membranas  de  organelos 
involucrados  en  procesos  secretorios  (p.  ej.,  el  aparato  de  Golgi).  Los 
glucoesfingolipidos  mas  simples  son  una  combinacion  de  ceramida 


mas  un  residuo  azucar  (p.  ej.,  GalCer  en  la  mielina).  Los  gangliosidos 
son  glucoesfingolipidos  mas  complejos  que  contienen  mas  residuos 
azucar  mas  acido  sialico.  Estan  presentes  en  la  capa  externa  de  la 
membrana  plasmatica,  donde  contribuyen  al  glucocalix,  y  tienen 
importancia  como  antigenos  y  receptores  celulares. 

■  Los  fosfolipidos  y  esfingolipidos  estan  implicados  en  varios  procesos 
morbosos,  entre  ellos  sindrome  de  dificultad  respiratoria  del  recien 
nacido  (falta  de  surfactante  pulmonar),  esclerosis  multiple 
(desmielinizacion)  y  esfingolipidosis  (incapacidad  para  desintegrar 
esfingolipidos  en  lisosomas  debido  a  defectos  hereditarios  de  enzimas 
hidrolasa). 


REFERENCIAS 

McPhail  LC:  Glycerolipid  in  signal  transduction.  In:  Biochemistry  of 
Lipids ,  Lipoproteins  and  Membranes,  4th  ed.  Vance  DE,  Vance  JE 
(Eds.).  Elsevier,  2002:315-340. 

Merrill  AH,  Sandhoff  K:  Sphingolipids:  metabolism  and 
cell  signaling.  In:  Biochemistry  of  Lipids,  Lipoproteins 
and  Membranes,  4th  ed.  Vance  DE,  Vance  JE  (Eds.).  Elsevier, 
2002:373-408. 

Meyer  KC,  Zimmerman  JJ:  Inflammation  and  surfactant.  Paediatr 
Respir  Rev  2002;3:308. 

Prescott  SM  et  al:  Platelet-activating  factor  and  related  lipid  mediators. 
Annu  Rev  Biochem  2000;69:419. 

Ruvolo  PP:  Intracellular  signal  transduction  pathways 

activated  by  ceramide  and  its  metabolites.  Pharmacol  Res 
2003;47:383. 

Scriver  CR  et  al  (editors):  The  Metabolic  and  Molecular  Bases  of 
Inherited  Disease,  8th  ed.  McGraw-Hill,  2001. 

Vance  DE:  Phospholipid  biosynthesis  in  eukaryotes.  In:  Biochemistry  of 
Lipids,  Lipoproteins  and  Membranes ,  4th  ed.  Vance  DE,  Vance  JE 
(Eds.).  Elsevier,  2002:205-232. 

van  Echten  G,  Sandhoff  K:  Ganglioside  metabolism.  Enzymology, 
topology,  and  regulation.  J  Biol  Chem  1993;268:5341. 


C  A  P  t  T  U  L  O 


Transporte  y  almacenamiento 
de  lipidos 

Kathleen  M.  Botham,  PhD,  DSc  y  Peter  A.  Mayes,  PhD,  DSc 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

La  grasa  que  se  absorbe  a  partir  de  la  dieta  y  los  lipidos  sintetizados 
por  el  higado  y  el  tejido  adiposo  deben  transportarse  entre  los  di- 
versos  tejidos  y  organos  para  utilizacion  y  almacenamiento.  Dado 
que  los  lipidos  son  insolubles  en  agua,  el  problema  de  como  transpor- 
tarlos  en  el  plasma  sanguineo  acuoso  se  resuelve  al  asociar  lipidos 
no  polares  (triacilglicerol  y  colesteril  esteres)  con  lipidos  (fosfolipi- 
dos  y  colesterol)  y  proteinas  anfipaticos  para  hacer  lipoproteinas 
miscibles  en  agua. 

Los  omnivoros  (como  el  ser  humano)  que  estan  alimentandose 
ingieren  calorias  en  exceso  en  la  fase  anabolica  del  ciclo  de  alimen- 
tacion,  lo  cual  va  seguido  por  un  periodo  de  balance  calorico  nega- 
tivo  cuando  el  organismo  recurre  a  sus  reservas  de  carbohidratos  y 
grasas.  Las  lipoproteinas  median  este  ciclo  al  transportar  lipidos 
desde  los  intestinos  como  quilomicrones  — y  desde  el  higado  como 
lipoproteinas  de  muy  baja  densidad  (VLDL)—  hacia  casi  todos  los 
tejidos  para  oxidacion  y  hacia  el  tejido  adiposo  para  almacenamien¬ 
to.  El  lipido  se  moviliza  desde  el  tejido  adiposo  como  acidos  grasos 
libres  (AGL)  unidos  a  la  albumina  serica.  Las  anormalidades  del 
metabolismo  de  lipoproteinas  dan  por  resultado  diversas  hipoli- 
poproteinemias  o  hiperlipoproteinemias  (cuadro  26-1).  La  mas 
frecuente  de  estas  se  observa  en  la  diabetes  mellitus,  en  la  cual  la 
deficiencia  de  insulina  origina  movilizacion  excesiva  de  AGL  y 
subutilizacion  de  quilomicrones  y  VLDL,  lo  que  conduce  a  hiper- 
triacilglicerolemia.  Casi  todos  los  otros  estados  patologicos  que 
afectan  el  transporte  de  lipidos  se  deben  principalmente  a  defectos 
hereditarios,  algunos  de  los  cuales  causan  hipercolesterolemia  y 
aterosclerosis  prematura.  La  obesidad  — en  especial  la  abdomi¬ 
nal —  es  un  factor  de  riesgo  para  mortalidad  aumentada,  hiperten- 
sion,  diabetes  mellitus  tipo  2,  hiperlipidemia,  hiperglucemia  y  di¬ 
versas  disfunciones  endocrinas. 

LOS  LIPIDOS  SE  TRANSPORTAN 
EN  EL  PLASMA  COMO  LIPOPROTEINAS 

En  las  lipoproteinas  hay  cuatro  dases 
prindpales  de  lipidos 

Los  lipidos  plasmaticos  constan  de  triacilgliceroles  (16%),  fosfoli- 
pidos  (30%),  colesterol  (14%)  y  colesteril  esteres  (36%)  y  una  frac- 
cion  de  tamano  mucho  menor  de  acidos  grasos  de  cadena  larga  no 
esterificados  (4%).  Esta  ultima  fraccion,  los  AGL,  es  la  mas  activa  de 
los  lipidos  plasmaticos  desde  el  punto  de  vista  metabolico. 


Se  han  identificado  cuatro  grupos 
principales  de  lipoproteinas  plasmaticas 

Dado  que  la  grasa  es  menos  densa  que  el  agua,  la  densidad  de  una 
lipoproteina  disminuye  conforme  se  incrementa  la  proporcion  entre 
lipido  y  proteina  (cuadro  25-1).  Se  han  identificado  cuatro  grupo= 
principales  de  lipoproteinas  que  tienen  importancia  fisiologica  y  en 
el  diagnostico  clinico:  1)  quilomicrones,  derivados  de  la  absorcion 
intestinal  de  triacilglicerol  y  otros  lipidos;  2)  lipoproteinas  de  muy 
baja  densidad  (VLDL,  o  pre-(3-lipoproteinas),  derivadas  del  higado 
para  la  exportation  de  triacilglicerol;  3)  lipoproteinas  de  baja  den¬ 
sidad  (LDL,  o  (5-lipoproteinas),  que  representan  una  etapa  final  en 
el  catabolismo  de  VLDL,  y  4)  lipoproteinas  de  alta  densidad  (HDL 
o  a-lipoproteinas),  comprendidas  en  el  transporte  de  colesterol  y  en 
el  metabolismo  de  LDL  y  de  quilomicrones.  El  triacilglicerol  es  e. 
lipido  predominante  en  quilomicrones  y  VLDL,  mientras  que  el  co¬ 
lesterol  y  los  fosfolipidos  son  los  lipidos  predominantes  en  LDL  y 
HDL,  respectivamente  (cuadro  25-1).  Las  lipoproteinas  pueden  se¬ 
parate  de  acuerdo  con  sus  propiedades  electroforeticas  en  a-,  (3-  y 
pre-  (3-lipoprotei  nas. 

Las  lipoproteinas  constan  de  un  centro 
no  polar  y  una  capa  de  superficie  unica 
de  lipidos  anfipaticos 

El  centro  de  lipidos  no  polar  consta  sobre  todo  de  triacilglicerol  y 
colesteril  ester,  y  esta  rodeado  por  una  capa  de  superficie  unica  de 
moleculas  de  fosfolipido  y  colesterol  anfipaticas  (fig.  25-1),  las 
cuales  se  encuentran  orientadas  de  modo  que  sus  grupos  polares 
miran  hacia  afuera,  hacia  el  medio  acuoso,  como  en  la  membrana 
celular  (cap.  15).  La  portion  proteina  de  una  lipoproteina  se  conoce 
como  una  apolipoproteina  o  apoproteina,  y  constituye  cerca  de 
70%  de  algunas  HDL,  y  apenas  1%  de  los  quilomicrones.  Algunas 
apolipoproteinas  son  integrales  y  no  se  pueden  eliminar,  mientras 
que  otras  estan  libres  para  transferir  hacia  otras  lipoproteinas. 

La  distribucion  de  las  apolipoproteinas 
caracteriza  a  la  lipoproteina 

En  cada  lipoproteina  hay  una  o  mas  apolipoproteinas  (proteinas  o 
polipeptidos).  Las  principales  apolipoproteinas  de  HDL  (a-lipopro- 
teina)  se  designan  A  (cuadro  25-1).  La  principal  apolipoproteina  de 
la  LDL  ((3-lipoproteina)  es  la  apolipoproteina  B  (B-100),  que  tam- 
bien  se  encuentra  en  VLDL.  Los  quilomicrones  contienen  una  forma 
truncada  de  apo  B  (B-48)  que  se  sintetiza  en  el  intestino,  mientras 
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CUADRO  25-1  Composicion  de  las  lipoprotemas  en  plasma  de  humanos 


Composicion 

Lipoproteina 

Fuente 

Diametro 

(nm) 

Densidad 

(g/ml) 

Proteinas 

{%) 

Lipidos 

(%) 

Principales 

componentes 

lipidos 

Apolipoproteinas 

Quilomicrones 

Intestino 

90-1000 

<0.95 

1-2 

98-99 

Triacilglicerol 

A-I,  A-II,  A-IV,1  B-48,  C-I,  C-II,  C-III,  E 

Residuos  de 
quilomicrones 

Quilomicrones 

45-150 

<  1.006 

6-8 

92-94 

Triacilglicerol, 

fosfolipidos, 

colesterol 

B-48,  E 

VLDL 

Higado  (intestino) 

30-90 

0.95-1.006 

7-10 

90-93 

Triacilglicerol 

B-100,  C-I,  C-II,  C-III 

IDL 

VLDL 

25-35 

1.006-1.019 

11 

89 

Triacilglicerol, 

colesterol 

B-100,  E 

LDL 

VLDL 

20-25 

1.019-1.063 

21 

79 

Colesterol 

B-100 

HDL 

Higado,  intestino, 
VLDL, 

quilomicrones 

Fosfolipidos, 

colesterol 

A-I,  A-II,  A-IV,  C-I,  C-II,  C-III,  D,2  E 

HDLt 

20-25 

1.019-1.063 

32 

68 

hdl2 

10-20 

1.063-1.125 

33 

67 

hdl3 

5-10 

1.125-1.210 

57 

43 

Pre(3-HDL3 

<5 

>1.210 

A-I 

Albumina/AGL 

Tejido  adiposo 

>1.281 

99 

1 

AGL 

Abreviaturas:  HDL,  lipoprotefnas  de  alta  densidad;  IDL,  lipoprotemas  de  densidad  intermedia;  LDL,  lipoprotemas  de  baja  densidad;  VLDL,  lipoprotemas  de  muy  baja  densidad. 

Secretadas  con  quilomicrones,  pero  se  tansfieren  a  HDL. 

2  Asociadas  con  subfracciones  HDL2  y  HDL3. 

3Parte  de  una  fraccion  menor  conocida  como  lipoprotemas  de  muy  alta  densidad  (VHDL). 


Apoprotema  periferica 
(p.  ej.,  apo  C) 


FIGURA  25-1  Estructura  generalizada  de  una  lipoproteina 
plasmatica.  Cabe  hacer  notar  las  similitudes  con  la  estructura  de  la 
membrana  plasmatica.  En  la  capa  superficial  hay  pequenas  cantidades  de 
colesteril  ester  y  triacilglicerol,  y  un  poco  de  colesterol  libre  en  el  centra. 

que  la  B-100  se  sintetiza  en  el  higado.  La  apo  B-100  es  una  de  las 
cadenas  polipeptidicas  unicas  mas  largas  conocidas;  tiene  4536 
aminoacidos,  y  una  masa  molecular  de  550  000  Da.  La  apo  B-48 
(48%  de  B-100)  se  forma  a  partir  del  mismo  acido  ribonucleico 
mensajero  (mRNA)  que  la  apo  B-100  despues  de  la  introduction  de 
una  senal  de  detention  por  una  enzima  que  edita  el  RNA.  Las  apo 
C-I,  C-II  y  C-III  son  polipeptidos  de  menor  tamano  (masa  molecu¬ 
lar  de  7  000  a  9  000  Da)  libremente  transferibles  entre  varias  lipo¬ 


protemas  distintas.  La  apo  E  se  encuentra  en  VLDL,  HDL,  quilomi¬ 
crones  y  remanentes  de  quilomicron;  explica  5  a  10%  de  las 
apolipoproteinas  VLDL  totales  en  sujetos  normales. 

Las  apolipoproteinas  llevan  a  cabo  varias  funciones:  1)  pueden 
formar  parte  de  la  estructura  de  la  lipoproteina,  por  ejemplo,  apo  B; 

2)  son  cofactores  de  enzimas,  por  ejemplo,  C-II  para  la  lipoproteina 
lipasa,  A-I  para  la  lecitina:colesterol  aciltransferasa,  o  inhibidores  de 
enzima,  por  ejemplo,  apo  A-II  y  apo  C-III  para  la  lipoproteina  lipa¬ 
sa,  apo  C-I  para  la  proteina  de  transferencia  de  colesteril  ester,  y 

3)  actuan  como  ligandos  para  la  interaction  con  receptores  de  lipo¬ 
proteina  en  los  tejidos,  por  ejemplo,  apo  B-100  y  apo  E  para  el  recep¬ 
tor  de  LDL,  apo  E  para  la  proteina  relacionada  con  receptor  de  LDL 
(LRP),  que  se  ha  identificado  como  el  receptor  de  remanente,  y  apo 
A-I  para  el  receptor  de  HDL.  Sin  embargo,  las  funciones  de  la  apo 
A-IV  y  de  la  apo  D  aun  no  se  definen  con  claridad,  aunque  se  cree 
que  la  apo  D  es  un  factor  importante  en  trastornos  neurodegenera- 
tivos  en  seres  humanos. 

LOS  AGL  SE  METABOLIZAN  CON  RAPIDEZ 

Los  AGL  (acidos  grasos  no  esterificados)  surgen  en  el  plasma  a  par¬ 
tir  de  la  desintegracion  de  triacilglicerol  en  el  tejido  adiposo,  o  como 
resultado  de  la  action  de  la  lipoproteina  lipasa  sobre  los  triacilglice- 
roles  plasmaticos.  Se  encuentran  en  combination  con  la  albumina, 
un  solubilizante  muy  eficaz,  en  concentraciones  que  varian  entre  0. 1 
y  2.0  peq/ml  de  plasma.  Las  cifras  son  bajas  cuando  el  individuo  esta 
completamente  alimentado  y  aumentan  hasta  0.7  a  0.8  peq/ml  en  el 
estado  de  inanition.  En  la  diabetes  mellitus  no  controlada,  la  con¬ 
centration  puede  incrementarse  hasta  2  peq/ml. 
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SECClON  II  Bioenergetica  y  el  metabolismo  de  carbohidratos  y  lipidos 


Los  AGL  se  eliminan  de  la  sangre  con  rapidez  extrema  y  se  oxi- 
dan  (lo  que  satisface  25  a  50%  de  los  requerimientos  de  energia  en  la 
inanicion)  o  se  esterifican  para  formar  triacilglicerol  en  los  tejidos. 
En  la  inanicion,  los  lipidos  esterificados  de  la  circulacion  o  en  los 
tejidos  tambien  se  oxidan,  de  modo  particular  en  celulas  del  cora- 
zon  y  el  musculo  estriado,  donde  se  encuentran  considerables  reser- 
vas  de  lipido. 

La  captacion  de  AGL  por  los  tejidos  muestra  vinculo  directo 
con  las  cifras  plasmaticas  de  AGL  que,  a  su  vez,  estan  determinadas 
por  el  indice  de  lipolisis  en  el  tejido  adiposo.  Luego  de  disociacion 
del  complejo  de  acido  graso-albumina  en  la  membrana  plasmatica, 
los  acidos  grasos  se  unen  a  una  proteina  de  transporte  de  acido 
graso  de  membrana  que  actua  como  un  cotransportador  de  mem¬ 
brana  con  Na+.  En  el  momento  de  entrar  al  citosol,  los  AGL  son 
unidos  por  proteinas  de  union  a  acido  graso  intracelulares.  Se  cree 
que  la  funcion  de  estas  proteinas  en  el  transporte  intracelular  es  si¬ 
milar  a  la  de  la  albumina  serica  en  el  transporte  extracelular  de  aci¬ 
dos  grasos  de  cadena  larga. 

EL  TRIACILGLICEROL  SE  TRANSPORTA 
DESDE  LOS  INTESTINOS  EN 
QUILOMICRONES  Y  DESDE  EL  HIGADO  EN 
LIPOPROTEIN  AS  DE  MUY  BAJA  DENSIDAD 

Por  definicion,  los  quilomicrones  se  encuentran  en  el  quilo  forma- 
do  solo  por  el  sistema  linfatico  que  drena  el  intestino.  Se  encargan 
del  transporte  de  todos  los  lipidos  de  la  dieta  hacia  la  circulacion. 


Tambien  se  encuentran  pequenas  cantidades  de  VLDL  en  el  quilo; 
empero,  casi  todas  las  VLDL  en  el  plasma  son  de  origen  hepatico. 
Son  los  vehiculos  de  transporte  de  triacilglicerol  desde  el  higado 
hacia  los  tejidos  extrahepaticos. 

Hay  notorias  similitudes  en  los  mecanismos  de  formacion  de 
quilomicrones  por  las  celulas  intestinales  y  de  VLDL  por  las  celulas 
del  parenquima  hepatico  (fig.  25-2),  quiza  porque  — aparte  de  la 
glandula  mamaria—  el  intestino  y  el  higado  son  los  unicos  tejidos  a 
partir  de  los  cuales  se  secreta  lipido  particulado.  Los  quilomicrones 
y  las  VLDL  recien  secretados  o  “nacientes”  solo  contienen  una  pe- 
queria  cantidad  de  apolipoproteinas  C  y  E,  y  el  complemento  com- 
pleto  se  adquiere  a  partir  de  HDL  en  la  circulacion  (figs.  25-3  y 
25-4).  La  apo  B  es  esencial  para  la  formacion  de  quilomicron  y  de 
VLDL.  En  la  abetalipoproteinemia  (una  enfermedad  rara),  no  se 
forman  lipoproteinas  que  contienen  apo  B,  y  se  acumulan  gotitas 
de  lipido  en  el  intestino  y  el  higado. 

A  continuation  se  presenta  una  exposition  mas  detallada  de 
los  factores  que  controlan  la  secretion  hepatica  de  VLDL. 

LOS  QUILOMICRONES  Y  LAS 
LIPOPROTEINAS  DE  MUY  BAJA  DENSIDAD 
SE  CATABOLIZAN  CON  RAPIDEZ 

La  depuration  de  quilomicrones  de  la  sangre  es  rapida;  el  tiempo 
medio  de  desaparicion  es  de  menos  de  1  h  en  seres  humanos.  Las 
particulas  de  mayor  tamano  se  catabolizan  con  mayor  rapidez  que  las 
de  menor  tamano.  Los  acidos  grasos  que  se  originan  a  partir  del  tria- 
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FIGURA  25-2  La  formacion  y  excrecion  de  (A)  quilomicrones  por  una  celula  intestinal  y  (B)  VLDL  por  una  celula  hepatica. 
(RER,  reticulo  endoplasmico  rugoso;  REL,  reticulo  endoplasmico  liso;  G,  aparato  de  Golgi;  N,  nucleo;  C,  quilomicrones; 

VLDL,  lipoproteinas  de  muy  baja  densidad;  E,  endotelio;  ED,  espacio  de  Disse,  que  contiene  plasma  sanguineo.) 

La  apolipoproteina  B,  sintetizada  en  el  RER,  se  incorpora  en  lipoproteinas  en  el  REL,  el  principal  sitio  de  sfntesis  de 
triacilglicerol.  Luego  de  la  adicion  de  residuos  carbohidrato  en  el  G,  se  liberan  de  las  celulas  mediante  pinocitosis  inversa. 

Los  quilomicrones  pasan  hacia  el  sistema  linfatico.  La  VLDL  se  secreta  hacia  el  ED  y  despues  hacia  los  sinusoides  hepaticos 
a  traves  de  fenestraciones  en  el  revestimiento  endotelial. 
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cilglicerol  de  quilomicron  van  de  modo  predominante  al  tejido  adi- 
poso,  corazon  y  musculo  (80%),  mientras  que  alrededor  de  20%  va  al 
higado.  Con  todo,  el  higado  no  metaboliza  quilomicrones  o  VLDL 
naturales  de  modo  significativo;  asi,  los  acidos  grasos  en  el  higado 
deben  ser  secundarios  a  su  metabolismo  en  tejidos  extrahepaticos. 

Los  triacilgliceroles  de  quilomicrones 
y  VLDL  se  hidrolizan  por  medio 
de  la  lipoproteina  lipasa 

La  lipoproteina  lipasa  esta  localizada  sobre  las  paredes  de  los  capi- 
lares  sanguineos  y  anclada  al  endotelio  mediante  cadenas  de  pro- 
teoglucano  con  carga  negativa  de  heparan  sulfato.  Se  ha  encontrado 
en  el  corazon,  el  tejido  adiposo,  el  bazo,  pulmones,  medula  renal, 
aorta,  diafragma  y  glandula  mamaria  en  lactacion,  aunque  no  es 
activa  en  el  higado  de  adultos.  Por  lo  general  no  se  encuentra  en 
sangre;  aun  asi,  despues  de  la  inyeccion  de  heparina  se  libera  lipo¬ 
proteina  lipasa  desde  sus  sitios  de  union  a  heparan  sulfato  hacia  la 
circulacion.  La  lipasa  hepatica  esta  unida  a  la  superficie  sinusoidal 
de  celulas  hepaticas,  y  la  heparina  tambien  la  libera.  Como  quiera 
que  sea,  esta  enzima  no  reacciona  con  facilidad  con  quilomicrones 
o  VLDL,  sino  que  participa  en  el  metabolismo  de  remanente  de  qui¬ 
lomicron  y  de  HDL. 

Tanto  los  fosfolipidos  como  la  apo  C-II  se  requieren  como  co- 
factores  para  la  actividad  de  la  lipoproteina  lipasa,  mientras  que  la 
apo  A-II  y  la  apo  C-III  actuan  como  inhibidores.  La  hidrolisis  tiene 
lugar  mientras  las  lipoproteinas  estan  fijas  a  la  enzima  sobre  el  endo¬ 
telio.  El  triacilglicerol  se  hidroliza  de  manera  progresiva  pasando 
por  un  diacilglicerol  hasta  un  monoacilglicerol  y,  por  ultimo,  hacia 
AGL  mas  glicerol.  Algunos  de  los  AGL  liberados  regresan  a  la  circu¬ 
lacion,  fijos  a  albumina,  pero  la  mayor  parte  se  transporta  hacia  el 
tejido  (figs.  25-3  y  25-4).  La  lipoproteina  lipasa  cardiaca  tiene  una 


Km  baja  para  triacilglicerol,  alrededor  de  una  decima  parte  de  aque- 
11a  para  la  enzima  en  el  tejido  adiposo.  Esto  permite  que  el  suminis- 
tro  de  acidos  grasos  provenientes  de  triacilglicerol  se  redirija  desde 
el  tejido  adiposo  hacia  el  corazon  en  el  estado  de  inanicion  cuan- 
do  hay  decremento  del  triacilglicerol  plasmatico.  Ocurre  una  redi¬ 
rection  similar  hacia  la  glandula  mamaria  durante  la  lactacion,  lo 
que  permite  la  captacion  de  acido  graso  de  triacilglicerol  de  lipopro¬ 
teina  para  la  sintesis  de  grasa  de  la  leche.  El  receptor  de  VLDL  tiene 
importancia  en  el  suministro  de  acidos  grasos  desde  triacilglicerol 
de  VLDL  hacia  adipocitos  al  unir  VLDL  y  llevarla  en  contacto  estre- 
cho  con  la  lipoproteina  lipasa.  En  el  tejido  adiposo,  la  insulina  au- 
menta  la  sintesis  de  lipoproteina  lipasa  en  los  adipocitos,  y  su  trans¬ 
location  hacia  la  superficie  luminal  del  endotelio  capilar. 

La  accion  de  la  lipoproteina  lipasa  forma 
lipoproteinas  remanentes 

La  reaction  con  lipoproteina  lipasa  causa  la  perdida  de  70  a  90%  del 
triacilglicerol  de  quilomicrones,  y  la  perdida  de  apo  C  (que  regresa 
a  HDL),  no  asi  de  apo  E,  que  se  retiene.  El  remanente  de  quilomi¬ 
cron  resultante  tiene  alrededor  de  la  mitad  del  diametro  del  quilo¬ 
micron  original,  y  esta  relativamente  enriquecido  en  colesterol  y 
colesteril  esteres  debido  a  la  perdida  de  triacilglicerol  (fig.  25-3). 
Ocurren  cambios  similares  a  VLDL,  con  la  formation  de  remanen¬ 
tes  de  VLDL  (tambien  denominados  lipoproteinas  de  densidad 
intermedia  [IDL] )  (fig.  25-4). 

El  higado  se  encarga  de  la  captacion 
de  lipoproteinas  remanentes 

El  higado  capta  remanentes  de  quilomicron  por  medio  de  endocito- 
sis  mediada  por  receptor,  y  los  colesteril  esteres  y  triacilgliceroles  se 


TG  de  la  dieta 


FIGURA  25-3  Destino  metabolico  de  quilomicrones.  (A,  apolipoproteina  A;  B-48,  apolipoproteina  B-48; 
©,  apolipoproteina  C;  E,  apolipoproteina  E;  HDL,  lipoproteina  de  alta  densidad;TG,  triacilglicerol;  C,  colesterol 
y  colesteril  ester;  PL,  fosfolipido;  HL,  lipasa  hepatica;  LRP,  proteina  relacionada  con  el  receptor  de  LDL.)  Solo  se 
muestran  los  lipidos  predominantes. 
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FIGURA  25-4  Destino  metabolico  deVLDL  y  production  de  LDL.  (A,  apolipoproteina  A;  B-100,  apolipoproteina 
B-1 00;  ©,  apolipoproteina  C;  E,  apolipoproteina  E;  HDL,  lipoproteina  de  alta  densidad; TG,  triacilglicerol; 

IDL,  lipoproteina  de  densidad  intermedia;  C,  colesterol  y  colesteril  ester;  PL,  fosfolipido.)  Solo  se  muestran  I  os 
lipidos  predominantes.  Es  posible  que  algo  de  IDL  tambien  se  metabolice  por  medio  de  la  LRP. 


hidrolizan  y  metabolizan.  La  captacion  esta  mediada  por  apo  E  (fig. 
25-3),  mediante  dos  receptores  dependientes  de  apo  E,  el  receptor 
de  LDL  (apo  B-100,  E)  y  la  LRP.  La  lipasa  hepatica  tiene  una  fun- 
cion  doble;  1)  actua  como  un  ligando  para  facilitar  la  captacion  de 
remanentes,  y  2)  hidroliza  el  triacilglicerol  y  fosfolipido  remanente. 

Luego  de  metabolismo  hacia  IDL,  la  VLDL  puede  ser  captada 
de  modo  directo  por  el  higado  por  medio  del  receptor  de  LDL  (apo 
B-100,  E),  o  convertirse  en  LDL.  En  cada  una  de  estas  particulas  de 
lipoproteina  unicamente  hay  una  molecula  de  apo  B-100  y  esta  se 
conserva  en  el  transcurso  de  las  transformaciones.  De  esta  manera, 
cada  particula  de  LDL  se  deriva  de  una  particula  de  VLDL  precur- 
sora  unica  (fig.  25-4).  En  seres  humanos,  una  proportion  relativa- 
mente  grande  de  IDL  forma  LDL,  lo  que  explica  las  concentraciones 
incrementadas  del  LDL  en  seres  humanos  en  comparacion  con  mu- 
chos  otros  mamiferos. 

LA  LDL  SE  METABOLIZA  MEDIANTE 
EL  RECEPTOR  DE  LDL 


El  higado  y  muchos  otros  tejidos  extrahepaticos  expresan  el  recep¬ 
tor  de  LDL  (apo  B-100,  E),  recibe  ese  nombre  porque  es  espedfico 
para  apo  B-100,  no  asi  para  B-48,  que  carece  del  dominio  terminal 
carboxilo  de  B-100  que  contiene  el  ligando  receptor  de  LDL,  y  capta 
tambien  lipoproteinas  ricas  en  apo  E.  Un  30%  de  la  LDL  se  degrada 
en  tejidos  extrahepaticos  y  70%  en  el  higado.  Hay  una  correlation 
positiva  entre  la  incidencia  de  aterosclerosis  y  las  cifras  plasmaticas 
de  colesterol  de  LDL.  El  receptor  de  LDL  (Apo  B-100,  E)  es  defec- 
tuoso  en  la  hipercolesterolemia  familiar,  enfermedad  genetica  que 


aumenta  las  concentraciones  de  colesterol  de  LDL  y  suscita  ateros¬ 
clerosis  prematura.  En  el  capitulo  26  se  presentan  mas  detalles  de  la 
regulation  del  receptor  de  LDL. 

LA  HDL  PARTICIPA  EN  EL  METABOLISMO 
TANTO  DE  TRIACILGLICEROL  COMO  DE 
COLESTEROL  DE  LIPOPROTEINA 

La  HDL  se  sintetiza  tanto  en  higado  como  en  intestino  y  se  secreta 
a  partir  de  los  mismos  (fig.  25-5).  De  cualquier  modo,  la  apo  C  y  la 
apo  E  se  sintetizan  en  el  higado  y  se  transfieren  desde  la  HDL  hepa¬ 
tica  hacia  la  HDL  intestinal  cuando  esta  ultima  entra  en  el  plasma. 
Una  funcion  importante  de  la  HDL  es  actuar  como  un  deposito  para 
la  apo  C  y  apo  E  requeridas  en  el  metabolismo  de  quilomicrones  y 
VLDL.  La  HDL  naciente  consta  de  bicapas  de  fosfolipido  discoi- 
dales  que  contienen  apo  A  y  colesterol  libre.  Estas  lipoproteinas 
son  similares  a  las  particulas  que  se  encuentran  en  el  plasma  de 
enfermos  que  tienen  una  deficiencia  de  la  enzima  plasmatica 
lecitinaicolesterol  aciltransferasa  (LCAT)  y  en  el  de  aquellos  con 
ictericia  obstructiva.  La  LCAT  — y  el  activador  de  LCAT  apo  A-I— 
se  unen  a  las  particulas  discoidales,  y  el  fosfolipido  de  superficie  y  el 
colesterol  libre  se  convierten  en  colesteril  esteres  y  lisolecitina  (cap. 
24).  Los  colesteril  esteres  no  polares  se  mueven  hacia  el  interior  hi- 
drofobico  de  la  bicapa,  mientras  que  la  lisolecitina  se  transfiere  ha¬ 
cia  la  albumina  plasmatica.  De  este  modo,  se  genera  un  centro  no 
polar,  lo  que  forma  una  HDL  seudomicelar,  esferica,  cubierta  por 
una  pelicula  superficial  de  lipidos  y  apolipoproteinas  polares.  Esto 
ayuda  a  la  elimination  de  colesterol  no  esterificado  excesivo  desde 
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FIGURA  25-5  Metabolismo  de  HDL  en  el  transporte  inverso  de  colesterol  (LCAT,  lecitina:colesterol  aciltransferasa; 

C,  colesterol;  CE,  colesteril  ester;  PL,  fosfolfpido;  A-l,  apolipoproteina  A-l;  SR-B1,  receptor  recolector  B1;  ABCA1,  transportadores 
de  casete  A1  de  union  a  ATP;  ABCG1,  transportadores  de  casete  G1  de  union  a  ATP).  Prep-HDL,  HDL2,  HDL3  (cuadro  25-1).  Los 
constituyentes  de  superficie  excedentes  por  la  accion  de  la  lipoprotefna  lipasa  sobre  los  quilomicrones  y  VLDL  son  otra  fuente 
de  prep-HDL.  La  actividad  de  lipasa  hepatica  es  incrementada  por  androgenos  y  disminuida  por  estrogenos,  lo  cual  quiza 
explique  las  cifras  plasmaticas  mas  altas  de  HDL2  en  mujeres. 


lipoproteinas  y  tejidos  (vease  mas  adelante).  El  receptor  recolector 
B1  clase  B  (SR-B1)  ha  sido  identificado  como  un  receptor  de  HDL 
con  una  funcion  doble  en  el  metabolismo  de  HDL.  En  el  higado  y 
en  tejidos  esteroidogenicos,  se  une  a  la  HDL  por  medio  de  la  apo 
A-I,  y  el  colesteril  ester  se  lleva  de  manera  selectiva  hacia  las  celulas, 
aunque  la  particula  en  si,  incluso  apo  A-I,  no  es  captada.  Por  otra 
parte,  en  los  tejidos,  el  SR-B1  media  la  aceptacion  del  colesterol  que 
sale  de  las  celulas  por  la  HDL,  que  despues  lo  transporta  hacia  el 
higado  para  excrecion  mediante  la  bilis  (sea  como  colesterol  o  luego 
de  conversion  en  acidos  biliares)  en  el  proceso  conocido  como 
transporte  inverso  de  colesterol  (fig.  25-5).  La  HDL*,  generada  a 
partir  de  HDL  discoidal  por  medio  de  la  accion  de  LCAT,  acepta 
colesterol  proveniente  de  los  tejidos  mediante  el  SR-B1,  y  a  conti- 
nuacion  la  LCAT  esterifica  el  colesterol,  lo  que  incrementa  el  tama- 
no  de  las  particulas  para  formar  la  HDL2  menos  densa.  Despues  se 
vuelve  a  formar  HDL3,  sea  despues  de  suministro  selectivo  de  coles¬ 
teril  ester  al  higado  por  medio  del  SR-B1  o  mediante  hidrolisis  de 
fosfolipido  y  triacilglicerol  de  HDL2  por  medio  de  la  lipasa  hepatica 
v  la  lipasa  endotelial.  Este  intercambio  de  HDL2  y  HDL3  se  llama  el 
riclo  de  HDL  (fig.  25-5).  La  apo  A-I  libre  se  libera  mediante  estos 
procesos  y  forma  pre(3-HDL  luego  de  relacionarse  con  una  cantidad 
minima  de  fosfolipido  y  colesterol.  La  apo  A-I  excesiva  se  destruye 
en  los  rinones.  Un  segundo  mecanismo  importante  para  el  trans¬ 
porte  inverso  de  colesterol  comprende  los  transportadores  de  case¬ 


te  Al  de  union  a  ATP  (ABCA1)  y  G1  (ABCG1),  los  cuales  son 
miembros  de  una  familia  de  proteinas  transportadoras  que  unen  la 
hidrolisis  de  ATP  a  la  union  de  un  sustrato,  lo  que  permite  que  se 
transporten  a  traves  de  la  membrana.  El  ABCG1  media  el  transpor¬ 
te  de  colesterol  desde  celulas  hacia  HDL,  mientras  que  el  ABCA1 
promueve  de  preferencia  el  flujo  de  salida  de  particulas  poco  lipida- 
das,  como  pre(3-HDL  o  apo  A-l,  que  despues  se  convierten  en  HDL3 
por  medio  de  la  HDL  discoidal  (fig.  25-5).  La  prefTHDL  es  la  forma 
mas  potente  de  HDL  que  induce  el  flujo  de  salida  de  colesterol  desde 
los  tejidos. 

Las  cifras  de  HDL  varian  de  modo  redproco  con  las  concentra- 
ciones  plasmaticas  de  triacilglicerol,  y  de  manera  directa  con  la  acti¬ 
vidad  de  la  lipoproteina  lipasa.  Esto  puede  deberse  a  constituyentes 
de  superficie  excesivos,  p.  ej.,  fosfolipido  y  apo  A-I,  que  se  liberan 
durante  la  hidrolisis  de  quilomicrones  y  VLDL,  y  contribuyen  a  la 
formation  de  pre(3-HDL  y  HDL  discoidal.  Las  cifras  de  HDL2  mues- 
tran  relation  inversa  con  la  incidencia  de  aterosclerosis,  quiza 
porque  reflejan  la  eficiencia  del  transporte  de  colesterol  inverso.  El 
HDLC  (HDL:)  se  encuentra  en  la  sangre  de  animales  con  hipercoles- 
terolemia  inducida  por  la  dieta.  Tiene  alto  contenido  de  colesterol,  y 
su  unica  apolipoproteina  es  la  apo  E.  Parece  ser  que  todas  las  lipo¬ 
proteinas  plasmaticas  son  componentes  interrelacionados  de  uno  o 
mas  ciclos  metabolicos  que  juntos  se  encargan  del  proceso  complejo 
del  transporte  de  lipidos  en  el  plasma. 
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EL  H  IGA  DO  DESEMPENA  UNA  FUNCI0N 
FUNDAMENTAL  EN  ELTRANSPORTE 
Y  METABOLISMO  DE  LIPIDOS 

El  higado  efectua  las  funciones  importantes  que  siguen  en  el  meta¬ 
bolismo  de  lipidos: 

1.  Facilita  la  digestion  y  absorcion  de  lipidos  mediante  la 
produccion  de  bills,  que  contiene  colesterol  y  sales  biliares 
sintetizados  dentro  del  higado  de  novo  o  luego  de  captacion 
de  colesterol  de  lipoproteina  (cap.  26). 

2.  Sintetiza  y  oxida  acidos  grasos  de  modo  activo  (caps.  22  y 
23),  y  sintetiza  triacilgliceroles  y  fosfolipidos  (cap.  24). 

3.  Convierte  acidos  grasos  en  cuerpos  cetonicos 
(cetogenesis)  (cap.  22). 

4.  Tiene  una  participacion  esencial  en  la  sintesis  y  el 
metabolismo  de  proteinas  plasmaticas  (este  capitulo). 

La  secrecion  de  VLDL  hepatica  se  relaciona 
con  el  estado  hormonal  y  en  cuanto  a  dieta 

Los  eventos  celulares  comprendidos  en  la  formacion  y  secrecion  de 
VLDL  ya  se  describieron  (fig.  25-2)  y  se  muestran  en  la  figura  25-6. 
La  sintesis  hepatica  de  triacilglicerol  proporciona  el  estimulo  inme- 
diato  para  la  formacion  y  secrecion  de  VLDL.  Los  acidos  grasos  usa- 
dos  se  derivan  de  dos  posibles  fuentes:  1)  sintesis  en  el  higado  a 
partir  de  acetil-CoA  derivada  principalmente  de  carbohidratos  (tal 
vez  no  tan  importante  en  seres  humanos),  y  2)  captacion  de  AGL 
desde  la  circulacion.  La  primera  fuente  predomina  en  el  estado  bien 
alimentado,  cuando  la  sintesis  de  acidos  grasos  es  alta  y  la  concen¬ 
tration  de  AGL  circulantes  es  baja.  Dado  que  en  estas  condiciones  el 
triacilglicerol  por  lo  normal  no  se  acumula  en  el  higado,  debe  infe- 
rirse  que  se  transporta  desde  dicho  organo  en  VLDL  con  tanta  rapi- 
dez  como  se  sintetiza,  y  que  la  sintesis  de  apo  B-100  no  es  limitante. 
Los  AGL  que  provienen  de  la  circulacion  son  la  principal  fuente  en 
el  transcurso  de  inanicion,  el  consumo  de  dietas  con  alto  contenido 
de  grasa,  o  en  la  diabetes  mellitus,  cuando  la  lipogenesis  hepatica 
esta  inhibida.  Los  factores  que  aumentan  tanto  la  sintesis  de  triacil¬ 
glicerol  como  la  secrecion  de  VLDL  por  el  higado  son:  1)  el  estado 
posprandial  mas  que  el  de  inanicion;  2)  el  consumo  de  dietas  con 
alto  contenido  de  carbohidratos  (en  particular  si  contienen  sacarosa 
o  fructosa),  lo  que  lleva  a  indices  altos  de  lipogenesis  y  esterificacion 
de  acidos  grasos;  3)  cifras  altas  de  AGL  circulantes;  4)  ingestion  de 
etanol,  y  5)  la  presencia  de  concentraciones  altas  de  insulina,  y  bajas 
de  glucagon,  lo  que  incrementa  la  sintesis  y  la  esterificacion  de  aci¬ 
dos  grasos,  e  inhibe  su  oxidacion  (fig.  25-6). 

ASPECTOS  CLINICOS 

El  desequilibrio  del  indice  de  la  formacion 
y  exportacion  de  triacilglicerol  produce 
higado  graso 

Por  diversas  razones,  los  lipidos  — principalmente  como  triacilgli¬ 
cerol —  pueden  acumularse  en  el  higado  (fig.  25-6).  La  acumulacion 
extensa  se  considera  un  estado  patologico.  La  enfermedad  de  higa¬ 
do  graso  no  alcoholico  es  el  trastorno  hepatico  mas  frecuente  en 
todo  el  mundo.  Cuando  la  acumulacion  de  lipido  en  el  higado  se 


hace  cronica,  pueden  aparecer  cambios  inflamatorios  y  fibroticos 
que  llevan  a  esteatohepatitis  no  alcoholica,  la  cual  puede  progresar 
hacia  enfermedades  del  higado,  entre  ellas  cirrosis,  hepatocarcino- 
ma  e  insuficiencia  hepatica. 

Los  higados  grasos  caen  dentro  de  dos  categorias  principales. 
El  primer  tipo  muestra  vinculo  con  cifras  plasmaticas  aumentadas 
de  AGL  que  dependen  de  la  movilizacion  de  grasa  desde  el  tejido 
adiposo  o  de  la  hidrolisis  de  triacilglicerol  de  lipoproteina  por  la  li¬ 
poproteina  lipasa  en  tejidos  extrahepaticos.  La  produccion  de  VLDL 
no  lleva  el  mismo  ritmo  que  el  flujo  hacia  adentro  y  esterificacion 
cada  vez  mayores  de  AGL,  lo  que  permite  que  se  acumule  triacilgli¬ 
cerol,  que  a  su  vez  ocasiona  higado  graso.  Esto  ocurre  durante  la 
inanicion  y  el  consumo  de  dietas  con  alto  contenido  de  grasa. 
Tambien  puede  haber  alteration  de  la  capacidad  para  secretar  VLDL 
(p.  ej.,  en  la  inanicion).  En  la  diabetes  mellitus  no  controlada,  la 
enfermedad  de  los  corderos  gemelos  y  la  cetosis  en  ganado  vacu- 
no,  la  infiltracion  grasa  es  lo  bastante  grave  como  para  dar  por  re- 
sultado  palidez  (aspecto  adiposo)  visible  y  agrandamiento  del  higa¬ 
do  con  posible  disfuncion  hepatica. 

El  segundo  tipo  de  higado  graso  por  lo  general  se  debe  a  un 
bloqueo  metabolico  en  la  produccion  de  lipoproteinas  plasmati¬ 
cas,  lo  que  permite  que  se  acumule  triacilglicerol.  En  teoria,  la  lesion 
quiza  se  deba  a:  1)  bloqueo  de  la  sintesis  de  apolipoproteina;  2)  blo¬ 
queo  de  la  sintesis  de  la  lipoproteina  a  partir  de  lipido  y  apolipopro¬ 
teina;  3)  fracaso  en  el  suministro  de  fosfolipidos  que  se  encuentran 
en  las  lipoproteinas,  o  4)  fracaso  del  mecanismo  secretorio  mismo. 

Un  tipo  de  higado  graso  que  se  ha  estudiado  de  manera  extensa 
en  ratas  se  produce  por  una  deficiencia  de  colina  que,  en  conse- 
cuencia,  se  ha  llamado  un  factor  lipotropico.  El  antibiotico  puro- 
micina,  la  etionina  (acido  a-amino-y-mercaptobutirico),  el  tetraclo- 
ruro  de  carbono,  cloroformo,  fosforo,  plomo  y  arsenico  originan 
higado  graso,  y  una  notoria  reduction  de  la  concentration  de  VLDL 
en  ratas.  La  colina  no  protegera  al  organismo  contra  estos  agentes, 
pero  parece  ayudar  en  la  recuperation.  La  accion  del  tetracloruro  de 
carbono  probablemente  comprende  la  formacion  de  radicales  libres 
que  causan  peroxidacion  lipida.  La  accion  antioxidante  de  dietas 
complementadas  con  vitamina  E  proporciona  cierta  protection 
contra  esto.  Se  cree  que  la  accion  de  la  etionina  depende  de  una  re¬ 
duccion  de  la  disponibilidad  de  ATP  debido  a  que  remplaza  metio- 
nina  en  la  S-adenosilmetionina,  lo  que  atrapa  la  adenina  disponible 
y  evita  la  sintesis  de  ATP.  El  acido  orotico  tambien  suscita  higado 
graso;  se  cree  que  interfiere  con  la  glucosilacion  de  la  lipoproteina, 
lo  que  inhibe  la  liberation,  y  puede  alterar  tambien  el  reclutamiento 
de  triacilglicerol  hacia  las  particulas.  Una  deficiencia  de  vitamina  E 
incrementa  la  necrosis  hepatica  del  tipo  de  higado  graso  de  defi¬ 
ciencia  de  colina.  La  vitamina  E  o  una  fuente  de  selenio  ahadida 
tiene  un  efecto  protector  al  combatir  la  peroxidacion  lipida.  Ademas 
de  deficiencia  de  proteina,  las  deficiencias  de  acido  graso  esencial 
y  de  vitamina  (p.  ej.,  acido  linoleico,  piridoxina  y  acido  pantotenico) 
pueden  producir  infiltracion  adiposa  del  higado. 

El  etanol  tambien  ocasiona  higado  graso 

El  higado  graso  de  origen  alcoholico  es  la  primera  etapa  de  la  he- 
patopatia  alcoholica  que  se  produce  por  alcoholismo  y  por  ultimo 
produce  cirrosis.  La  grasa  se  acumula  en  el  higado  por  una  combi¬ 
nation  de  oxidacion  de  acidos  grasos  alterada  y  aumento  de  la  lipo¬ 
genesis,  que  se  cree  que  se  debe  a  cambios  del  potencial  redox 
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FIGURA  25-6  La  sintesis  de  VLDL  en  higado  y  los  posibles  lugares  de  accion  de  factores  que  ocasionan  la 
acumulacion  de  triacilglicerol  e  higado  graso.  (EFA,  acidos  grasos  esenciales;  AGL,  acidos  grasos  libres;  HDL,  lipoprotemas 
de  alta  densidad;  Apo,  apolipoproteina;  M,  proteina  de  transferencia  de  triacilglicerol  microsomica.)  Las  vias  indicadas 
forman  una  base  para  los  eventos  descritos  en  la  figura  25-2.  El  principal  fondo  comun  de  triacilglicerol  (resaltado  en  un 
cuadrado  de  color  naranja)  en  el  higado  no  esta  en  la  via  directa  de  sintesis  de  VLDL  desde  acil-CoA.  Asi,  los  AGL,  la 
insulina  y  el  glucagon  tienen  efectos  inmediatos  sobre  la  secrecion  de  VLDL,  puesto  que  sus  efectos  repercuten  de  modo 
directo  sobre  el  pequeho  fondo  comun  de  precursor  de  triacilglicerol*.  En  el  estado  por  completo  alimentado,  la  sintesis 
de  apo  B-1 00  excede  los  requerimientos  para  la  secrecion  de  VLDL  y  el  excedente  se  destruye  en  el  higado,  Durante  la 
traduccion  de  apo  B-1 00,  el  transporte  de  lipido  mediado  por  proteina  de  transferencia  microsomica  permite  que  el 
lipido  se  asocie  con  la  cadena  polipeptidica  naciente.  Luego  de  liberacion  desde  los  ribosomas,  estas  particulas  se 
fusionan  con  mas  lipidos  provenientes  del  reticulo  endoplasmico  liso,  lo  que  produce  LDL  naciente. 


[NADH]/[NAD+]  en  el  higado,  y  a  interferencia  con  la  accion  de 
factores  de  transcripcion  que  regulan  la  expresion  de  las  enzimas 
comprendidas  en  las  vias.  La  oxidacion  de  etanol  por  la  alcohol  des- 
hidrogenasa  da  pie  a  la  produccion  excesiva  de  NADH. 


ALCOHOL 

DESHIDROGENASA 

CH3 —  CH2  —  OH  - ^ ^ - ►  CH3 —  CHO 

NAD+  NADH  +  H+ 


El  NADH  generado  compite  con  equivalentes  reductores  pro¬ 
venientes  de  otros  sustratos,  entre  ellos  acidos  grasos,  por  la  cadena 
respiratoria;  ello  inhibe  su  oxidacion  y  da  por  resultado  incremento 
de  la  esterificacion  de  acidos  grasos  para  formar  triacilglicerol,  lo 
que  origina  higado  graso.  La  oxidacion  del  etanol  lleva  a  la  forma- 
cion  de  acetaldehido,  que  es  oxidado  por  la  aldehido  deshidroge- 
nasa,  lo  que  produce  acetato.  La  proportion  [NADH]/[NAD+]  au- 
mentada  tambien  origina  incremento  del  [lactato]/[piruvato],  lo 
que  causa  hiperlacticacidemia,  que  aminora  la  excrecion  de  acido 
urico,  lo  cual  agrava  la  gota.  Algo  del  metabolismo  de  etanol  tiene 
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lugar  por  medio  de  un  oxidante  de  etanol  microsomico  (MEOS)  de- 
pendiente  del  citocromo  P450,  que  comprende  NADPH  y  02.  La 
actividad  de  este  sistema  aumenta  en  el  alcoholismo  cronico,  y  pue- 
de  explicar  el  incremento  de  la  depuration  metabolica  en  esta  enfer- 
medad.  El  etanol  tambien  inhibe  el  metabolismo  de  algunos  farma- 
cos,  por  ejemplo,  barbituricos,  al  competir  por  enzimas  dependientes 
del  citocromo  P450. 

MEOS 

C H—  CM,  —  OH  +  NADPH  +  H+  +  02  - >- 

Etanol  CH3 —  CHO  ♦  NADP"  2H?0 

Acetaldehfdo 

En  algunas  poblaciones  asiaticas  e  indios  americanos,  el  consu- 
mo  de  alcohol  suscita  reacciones  adversas  aumentadas  al  acetaldehi- 
do  debido  a  un  defecto  genetico  de  la  aldehido  deshidrogenasa  mi- 
tocondrial. 


EL  TEJIDO  ADIPOSO  ES  LA  PRINCIPAL 
RESERVA  DE  TRI ACILGLICEROL 
EN  EL  CUERPO 


Los  triacilgliceroles  se  almacenan  en  el  tejido  adiposo  en  gotitas  de 
lipido  grandes,  y  estan  pasando  de  modo  continuo  por  lipolisis  (hi¬ 
drolisis)  y  reesterificacion  (fig.  25-7).  Estos  dos  procesos  son  vias 
por  completo  diferentes  que  comprenden  distintos  reactivos  y  enzi¬ 
mas.  Esto  permite  que  muchos  factores  nutricionales,  metabolicos  y 
hormonales  regulen  por  separado  los  procesos  de  esterificacion  o 
lipolisis.  El  equilibrio  entre  estos  dos  procesos  determina  la  magni- 
tud  del  fondo  comun  de  AGL  en  el  tejido  adiposo  que,  a  su  vez,  de¬ 
termina  las  cifras  de  AGL  circulantes  en  plasma.  Puesto  que  esta 
ultima  tiene  efectos  mas  profundos  sobre  el  metabolismo  de  otros 
tejidos,  en  particular  el  higado  y  el  musculo,  los  factores  que  operan 
en  el  tejido  adiposo  que  regulan  el  flujo  de  salida  de  AGL  ejercen 
una  influencia  mas  alia  del  tejido  mismo. 
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El  suministro  de  glicerol  3-fosfato  regula  la 
esterificacion:  la  lipasa  sensible  a  hormona 
controla  la  lipolisis 

El  triacilglicerol  se  sintetiza  a  partir  de  acil-CoA  y  glicerol  3-fosfato 
(fig.  24-2).  Dado  que  la  enzima  glicerol  cinasa  no  se  expresa  en  el 
tejido  adiposo,  el  glicerol  no  puede  utilizarse  para  el  suministro  de 
glicerol  3-fosfato,  que  debe  obtenerse  a  partir  de  la  giucosa  median- 
te  glucolisis. 

El  triacilglicerol  pasa  por  hidrolisis  por  medio  de  una  lipasa 
sensible  a  hormona  para  formar  AGL  y  glicerol.  Esta  lipasa  es  dis- 
tinta  de  la  lipoproteina  lipasa,  que  cataliza  la  hidrolisis  de  triacilgli¬ 
cerol  de  lipoproteina  antes  de  su  captation  hacia  tejidos  extrahepa- 
ticos  (vease  antes).  Puesto  que  el  glicerol  no  puede  utilizarse,  entra 
en  la  sangre  y  es  captado  y  transportado  hacia  tejidos  como  el  higa¬ 
do  y  los  rinones,  que  poseen  una  glicerol  cinasa  activa.  Los  AGL 
formados  mediante  lipolisis  pueden  reconvertirse  en  el  tejido  adi¬ 
poso  hacia  acil-CoA  por  la  acil-CoA  sintetasa  y  reesterificarse  con 
glicerol  3-fosfato  para  formar  triacilglicerol.  Asi,  hay  un  ciclo  con¬ 
tinuo  de  lipolisis  y  reesterificacion  dentro  del  tejido.  No  obstante, 
cuando  el  indice  de  reesterificacion  no  basta  para  igualar  el  indice 
de  lipolisis,  se  acumulan  AGL  y  se  difunden  hacia  el  plasma,  donde 


FIGURA  25-7  Metabolismo  del  triacilglicerol  en  el  tejido  adiposo. 

La  lipasa  sensible  a  hormona  es  activada  por  ACTH,  TSH,  glucagon, 
epinefrina,  norepinefrina  y  vasopresina,  e  inhibida  por  insulina, 
prostaglandina  Et  y  acido  nicotmico.  Los  detalles  de  la  formacion  de 
glicerol  3-fosfato  a  partir  de  intermediaries  de  la  glucolisis  se  muestran 
en  la  figura  24-2.  (PPP,  via  de  la  pentosa  fosfato;TG,  triacilglicerol; 

AGL,  acidos  grasos  libres;  VLDL,  lipoproteina  de  muy  baja  densidad.) 

se  unen  a  la  albumina  e  incrementan  la  concentration  plasmatica 
de  AGL. 

El  metabolismo  de  giucosa  aumentado 
reduce  el  gasto  de  AGL 

Cuando  hay  incremento  de  la  utilization  de  giucosa  por  el  tejido 
adiposo,  el  flujo  de  salida  de  AGL  disminuye.  Sin  embargo,  la  libera- 
cion  de  glicerol  continua,  lo  que  demuestra  que  el  efecto  de  la  giuco¬ 
sa  no  esta  mediado  por  reduction  del  indice  de  lipolisis.  El  efecto  se 
debe  al  suministro  de  glicerol  3-fosfato,  que  aumenta  la  esterifica¬ 
cion  de  AGL.  La  giucosa  puede  tomar  varias  vias  en  el  tejido  adipo¬ 
so,  entre  ellas  oxidacion  hacia  C02  por  medio  del  ciclo  del  acido  ci- 
trico,  oxidacion  en  la  via  de  la  pentosa  fosfato,  conversion  en  acidos 
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grasos  de  cadena  larga,  y  formacion  de  acilglicerol  mediante  el  gli- 
cerol  3-fosfato  (fig.  25-7).  Cuando  la  utilizacion  de  glucosa  es  alta, 
una  proporcion  mas  grande  de  la  captacion  se  oxida  hacia  C02,  y  se 
convierte  en  acidos  grasos.  Empero,  a  medida  que  la  utilizacion  to¬ 
tal  de  glucosa  disminuye,  la  mayor  proporcion  de  la  glucosa  se  diri- 
ge  hacia  la  formacion  de  glicerol  3-fosfato  para  la  esterificacion  de 
acil-CoA,  lo  que  ayuda  a  minimizar  el  flujo  de  salida  de  AGL. 

LAS  HORMONAS  REGULAN 
LA  MOVILIZACION  DE  GRASA 

La  insulina  inhibe  la  lipolisis 
en  el  tejido  adiposo 

El  indice  de  liberacion  de  AGL  a  partir  del  tejido  adiposo  esta  afec- 
tado  por  muchas  hormonas  que  influyen  sobre  el  indice  de  esterifi¬ 
cacion  o  el  de  lipolisis.  La  insulina  inhibe  la  liberacion  de  AGL  a 
cartir  del  tejido  adiposo,  lo  cual  va  seguido  por  decremento  de  los 
AGL  que  circulan  en  el  plasma.  Incrementa  la  lipogenesis  y  la  sinte¬ 
rs  de  acilglicerol,  asi  como  la  oxidacion  de  glucosa  hacia  C02  por 
medio  de  la  via  de  la  pentosa  fosfato.  Todos  estos  efectos  dependen 


de  la  presencia  de  glucosa  y  pueden  explicarse,  en  gran  medida,  con 
base  en  la  capacidad  de  la  insulina  para  aumentar  la  captacion  de 
glucosa  hacia  las  celulas  adiposas  mediante  el  transportador  GLUT 
4.  La  insulina  tambien  incrementa  la  actividad  de  la  piruvato  deshi- 
drogenasa,  acetil-CoA  carboxilasa,  y  glicerol  fosfato  aciltransferasa, 
lo  que  refuerza  los  efectos  de  la  captacion  aumentada  de  glucosa 
sobre  el  incremento  de  la  sintesis  de  acidos  grasos  y  acilglicerol.  Es- 
tas  tres  enzimas  estan  reguladas  de  una  manera  coordinada  por  me- 
canismos  de  fosforilacion-desfosforilacion. 

Una  de  las  acciones  principales  de  la  insulina  en  el  tejido  adipo¬ 
so  consiste  en  inhibir  la  actividad  de  lipasa  sensible  a  hormona,  lo 
que  disminuye  la  liberacion  no  solo  de  AGL  sino  tambien  de  glice¬ 
rol.  El  tejido  adiposo  es  considerablemente  mas  sensible  a  la  insuli¬ 
na  que  muchos  otros  tejidos,  lo  cual  apunta  al  tejido  adiposo  como 
un  sitio  importante  de  accion  de  la  insulina  in  vivo. 

Varias  hormonas  promueven  la  lipolisis 

Otras  hormonas  aceleran  la  liberacion  de  AGL  desde  el  tejido  adipo¬ 
so,  e  incrementan  las  cifras  plasmaticas  de  AGL  al  aumentar  el  indice 
de  lipolisis  de  las  reservas  de  triacilglicerol  (fig.  25-8);  son  epinefrina, 


FIGURA  25-8  Control  de  la  lipolisis  de  tejido  adiposo.  (TSH,  hormona  estimulante  de  la  tiroides;  AGL,  acidos  grasos 
libres.)  Note  la  secuencia  de  reacciones  en  cascada  que  permiten  la  amplificacion  en  cada  paso.  El  estimulo  lipolftico  se 
"desactiva"  por  eliminacion  de  la  hormona  estimulante;  la  accion  de  la  lipasa  fosfatasa;  la  inhibicion  de  la  lipasa  y  la  adenilil 
ciclasa  por  concentraciones  altas  de  AGL;  la  inhibicion  de  la  adenilil  ciclasa  por  la  adenosina,  y  la  eliminacion  de  cAMP  por  la 
accion  de  la  fosfodiesterasa.  La  ACTH,  la  TSH  y  el  glucagon  tal  vez  no  activen  la  adenilil  ciclasa  in  vivo ,  dado  que  las  cifras  de 
cada  hormona  requerida  in  vitro  son  considerablemente  mayores  que  las  que  se  encuentran  en  la  circulacion.  Los  efectos 
reguladores  positivo  (©)  y  negativo  (©)  estan  representados  por  lineas  discontinuas  y  el  flujo  de  sustrato  por  lineas 
continuas. 
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norepinefrina,  glucagon,  hormona  adrenocorticotropica  (ACTH), 
hormonas  estimulantes  de  melanocitos  (MSH)  a  y  (3,  hormona  es- 
timulante  de  la  tiroides  (TSH),  hormona  de  crecimiento  (GH)  y  va- 
sopresina.  Muchas  de  estas  activan  a  la  lipasa  sensible  a  hormona. 
Para  que  el  efecto  sea  optimo,  casi  todos  estos  procesos  lipoliticos 
necesitan  la  presencia  de  glucocorticoides  y  hormonas  tiroideas. 
Estas  hormonas  actuan  en  una  calidad  facilitadora  o  permisiva  en 
lo  que  se  refiere  a  otros  factores  endocrinos  lipoliticos. 

Las  hormonas  que  actuan  con  rapidez  en  la  promocion  de  la 
lipolisis,  esto  es,  las  catecolaminas,  lo  hacen  al  estimular  la  actividad 
de  la  adenilil  ciclasa,  la  enzima  que  convierte  el  ATP  en  cAMP.  El 
mecanismo  es  analogo  al  que  se  encarga  de  la  estimulacion  hormo¬ 
nal  de  la  glucogenolisis  (cap.  19).  El  cAMP,  al  estimular  la  proteina 
cinasa  dependiente  de  cAMP,  activa  a  la  lipasa  sensible  a  hormona. 
De  este  modo,  los  procesos  que  destruyen  el  cAMP  o  que  lo  preser- 
van  influyen  sobre  la  lipolisis.  El  cAMP  se  degrada  hacia  5'-AMP 
por  la  enzima  3',5'-nucle6tido  fosfodiesterasa  ciclica.  Esta  enzima 
es  inhibida  por  metilxantinas  como  cafeina  y  teofilina.  La  insulina 
antagoniza  el  efecto  de  las  hormonas  lipoliticas.  La  lipolisis  parece 
ser  mas  sensible  a  cambios  de  la  concentration  de  insulina  que  la 
utilization  de  glucosa  y  la  esterification.  Los  efectos  antilipoliticos 
de  la  insulina,  el  acido  nicotinico  y  la  prostaglandina  Ej  se  explican 
por  inhibicion  de  la  sintesis  de  cAMP  en  el  sitio  de  la  adenilil  ciclasa, 
actuando  por  medio  de  una  proteina  Gj.  La  insulina  tambien  es- 
timula  a  la  fosfodiesterasa  y  la  lipasa  fosfatasa  que  desactiva  a  la  li¬ 
pasa  sensible  a  hormona.  El  efecto  de  la  GH  en  la  promocion  de  la 
lipolisis  depende  de  la  sintesis  de  proteinas  comprendidas  en  la  for¬ 
mation  de  cAMP.  Los  glucocorticoides  promueven  la  lipolisis  me- 
diante  la  sintesis  de  nueva  proteina  lipasa  por  medio  de  una  via  in- 
dependiente  de  cAMP,  que  puede  ser  inhibida  por  la  insulina,  y  al 
promover  la  transcription  de  genes  comprendidos  en  la  cascada  de 
senales  del  cAMP.  Estos  datos  ayudan  a  explicar  la  participacion 
de  la  hipofisis  y  de  la  corteza  suprarrenal  en  el  aumento  de  la  movili- 
zacion  de  grasa.  El  tejido  adiposo  secreta  hormonas  como  adipo- 
nectina,  que  modula  el  metabolismo  de  glucosa  y  de  lipido  en  el 
musculo  y  el  higado,  y  leptina,  que  regula  la  homeostasis  de  energia. 
Aunque  la  lectina  protege  contra  la  obesidad  en  roedores,  las  prue- 
bas  actuales  sugieren  que  su  principal  funcion  en  seres  humanos  es 
actuar  como  una  senal  de  suficiencia  de  energia  mas  que  de  exceso 
de  energia. 

El  sistema  nervioso  simpatico,  mediante  liberation  de  norepi¬ 
nefrina  en  el  tejido  adiposo,  tiene  una  participacion  fundamental  en 
la  movilizacion  de  AGL.  De  esta  manera,  el  incremento  de  la  lipoli¬ 
sis  que  se  produce  por  muchos  de  los  factores  antes  descritos  se  pue¬ 
de  reducir  o  suprimir  por  desnervacion  del  tejido  adiposo  o  por 
bloqueo  ganglionar. 


La  perilipina  regula  el  equilibrio  entre 
almacenamiento  y  lipolisis  de  triacilglicerol 
en  adipocitos 

La  perilipina,  una  proteina  comprendida  en  la  formation  de  goti- 
tas  de  lipido  en  adipocitos,  inhibe  la  lipolisis  en  condiciones  basa- 
les  al  impedir  el  acceso  de  las  enzimas  lipasas  a  los  triacilgliceroles 
almacenados.  Con  todo,  en  el  momento  de  la  estimulacion  con 
hormonas  que  promueven  la  degradation  de  triacilglicerol,  la  pro¬ 
teina  dirige  la  lipasa  sensible  a  hormona  hacia  la  superficie  de  goti- 


tas  de  lipido  y,  asi,  promueve  la  lipolisis.  Por  ende,  la  perilipina 
permite  que  el  almacenamiento  y  la  desintegracion  de  triacilglice¬ 
rol  esten  coordinados  de  acuerdo  con  las  necesidades  metabolicas 
del  cuerpo. 


El  tejido  adiposo  de  seres  humanos  quiza 
no  sea  un  sitio  importante  de  lipogenesis 

No  hay  incorporation  importante  de  glucosa  o  piruvato  hacia  aci- 
dos  grasos  de  cadena  larga;  la  ATP-citrato  liasa,  una  enzima  clave  en 


Membrana 

Fuera  mitocondrial  Dentro 


FIGURA  25_9  Termogenesis  en  el  tejido  adiposo  pardo.  La  actividad 
de  la  cadena  respiratoria  produce  calor  ademas  de  translocar  protones 
(cap.  1 3).  Estos  protones  disipan  mas  calor  cuando  son  regresados  hacia 
el  compartimiento  mitocondrial  interno  mediante  la  termogenina  en 
lugar  de  por  medio  de  la  F,  ATP  sintasa,  la  ruta  que  genera  ATP  (fig.  1 3-7). 
El  paso  de  H+  mediante  la  termogenina  es  inhibido  por  purina 
nucleotidos  cuando  el  tejido  adiposo  pardo  no  esta  estimulado.  Bajo  la 
influencia  de  la  norepinefrina,  la  inhibicion  se  elimina  por  la  production 
de  AGL  y  acil-CoA.  Note  la  funcion  doble  de  la  acil-CoA  tanto  en  la 
facilitation  de  la  action  de  la  termogenina  como  en  el  suministro  de 
equivalentes  reductores  para  la  cadena  respiratoria. ©yGsignifican 
efecto  regulador  positivo  o  negativo. 
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la  lipogenesis,  no  parece  estar  presente  y  otras  enzimas  lipogenicas 
— por  ejemplo,  glucosa-6-fosfato  deshidrogenasa  y  la  enzima  mali- 
ca—  no  pasan  por  cambios  adaptativos.  De  hecho,  se  ha  sugerido 
que  en  seres  humanos  hay  un  “sindrome  de  exceso  de  carbohidra- 
tos”  debido  a  una  limitacion  singular  de  la  capacidad  para  eliminar 
el  exceso  de  carbohidrato  por  medio  de  lipogenesis.  En  aves,  la  lipo- 
eenesis  esta  confinada  al  higado,  donde  es  en  particular  importante 
en  el  suministro  de  lipidos  para  la  formacion  de  huevos,  estimulada 
por  estrogenos. 

ELTEJIDO  ADIPOSO  PARDO  PROMUEVE 
LA  TERMOGENESIS 

El  tejido  adiposo  pardo  participa  en  el  metabolismo,  sobre  todo  en 
neriodos  en  que  se  requiere  generation  de  calor.  De  este  modo,  el 
leiido  es  en  extremo  activo  en  algunas  especies  durante  el  despertar 
que  ocurre  despues  de  hibernation,  en  animales  expuestos  al  frio 
termogenesis  sin  estremecimiento),  y  en  la  production  de  calor  en 
el  animal  recien  nacido.  Aun  cuando  no  es  un  tejido  prominente 
en  seres  humanos,  esta  presente  en  sujetos  normales,  donde  podria 
-  er  la  causa  de  “termogenesis  inducida  por  la  dieta”  Cabe  hacer 
notar  que  el  tejido  adiposo  pardo  esta  reducido  o  no  se  encuentra  en 
personas  obesas.  El  tejido  se  caracteriza  por  un  riego  sanguineo  bien 
aesarrollado  y  un  contenido  alto  de  mitocondrias  y  citocromos, 
^ero  actividad  baja  de  ATP  sintasa.  El  hincapie  metabolico  se  hace 
en  la  oxidacion  tanto  de  glucosa  como  de  acidos  grasos.  La  norepi- 
□efrina  liberada  a  partir  de  terminaciones  nerviosas  simpaticas  tie- 
ne  importancia  en  el  aumento  de  la  lipolisis  en  el  tejido  y  de  la  sin- 
iesis  de  lipoproteina  lipasa  para  incrementar  la  utilization  de 
Doproteinas  ricas  en  triacilglicerol  desde  la  circulation.  La  oxida¬ 
cion  y  fosforilacion  no  estan  acopladas  en  las  mitocondrias  de  este 
:eudo,  y  la  fosforilacion  que  ocurre  es  en  el  ambito  de  sustrato,  por 
c-emplo,  en  el  paso  de  la  succinato  tiocinasa  y  en  la  glucolisis.  De 
esta  manera,  la  oxidacion  produce  mucho  calor,  y  poca  energia 
ibre  es  atrapada  en  ATP.  Una  proteina  desacopladora  termogena, 
a  termogenina,  actua  como  una  via  de  conductancia  de  proton  que 
aisipa  el  potencial  electroquimico  a  traves  de  la  membrana  mito- 
:  jndrial  (fig.  25-9). 

RESUMEN 

■  Dado  que  los  lipidos  no  polares  son  insolubles  en  agua,  para 
transporte  entre  los  tejidos  en  el  plasma  sanguineo  acuoso  se 
combinan  con  lipidos  y  proteinas  anfipaticos  para  hacer  lipoproteinas 
miscibles  en  agua. 

■  Se  reconocen  cuatro  grupos  principales  de  lipoproteinas:  los 
quilomicrones  transportan  lipidos  que  se  producen  por  la  digestion  y 
la  absorcion.  Las  VLDL  transportan  triacilglicerol  desde  el  higado; 


las  LDL  llevan  colesterol  a  los  tejidos  y  las  HDL  eliminan  colesterol 
de  los  tejidos  y  lo  regresan  al  higado  para  excretion  en  el  proceso 
conocido  como  transporte  inverso  de  colesterol. 

■  Los  quilomicrones  y  la  VLDL  se  metabolizan  mediante  hidrolisis  de 
su  triacilglicerol,  y  quedan  remanentes  de  lipoproteina  en  la 
circulacion,  los  cuales  son  captados  por  el  higado,  pero  algunos  de 
los  remanentes  (IDL)  originados  a  partir  de  VLDL  forman  LDL,  que 
es  captada  por  el  higado  y  otros  tejidos  por  medio  del  receptor  de 
LDL. 

■  Las  apolipoproteinas  constituyen  la  portion  proteina  de 
lipoproteinas.  Actuan  como  activadores  de  enzima  (p.  ej.,  apo  C-II  y 
apo  A-I)  o  como  ligandos  para  receptores  celulares  (p.  ej.,  apo  A-I, 
apo  Ey  apo  B-100). 

■  El  triacilglicerol  es  el  principal  lipido  de  almacenamiento  en  el  tejido 
adiposo.  En  el  momento  de  la  movilizacion,  se  liberan  AGL  y 
glicerol.  Los  AGL  son  una  importante  fuente  de  combustible. 

■  El  tejido  adiposo  pardo  es  el  sitio  de  “termogenesis  sin 
estremecimiento”.  Se  encuentra  en  animales  en  hibernacion  y  recien 
nacidos,  y  esta  presente  en  pequena  cantidad  en  seres  humanos.  La 
termogenesis  se  produce  por  la  presencia  de  una  proteina 
desacopladora,  la  termogenina,  en  la  membrana  mitocondrial 
interna. 
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Sintesis,  transporte 
y  excrecion  de  colesterol 

Kathleen  M.  Botham,  PhD,  DSc  y  Peter  A.  Mayes,  PhD,  DSc 


IMPORTANCIA  BIOMEPICA _ 

El  colesterol  esta  presente  en  los  tejidos  y  en  el  plasma,  sea  como 
colesterol  libre  o  combinado  con  un  acido  graso  de  cadena  larga 
como  colesteril  ester,  la  forma  de  almacenamiento.  En  el  plasma, 
ambas  formas  se  transportan  en  lipoproteinas  (cap.  25).  El  colesterol 
es  un  lipido  anfipatico  y,  como  tal,  es  un  componente  estructural 
esencial  de  las  membranas,  y  de  la  capa  externa  de  las  lipoproteinas 
plasmaticas.  Se  sintetiza  en  muchos  tejidos  a  partir  de  la  acetil-CoA, 
y  es  el  precursor  de  todos  los  otros  esteroides  en  el  organismo,  inclu- 
so  corticosteroides,  hormonas  sexuales,  acidos  biliares  y  vitamina 
D.  Como  un  producto  tipico  del  metabolismo  en  animales,  el  coles¬ 
terol  se  encuentra  en  alimentos  de  origen  animal,  como  yema  de 
huevo,  carne,  higado  y  cerebro.  La  lipoproteina  de  baja  densidad 
(LDL)  plasmatica  es  el  vehiculo  de  captation  de  colesterol  y  coleste¬ 
ril  ester  hacia  muchos  tejidos.  El  colesterol  libre  se  elimina  de  los 
tejidos  por  medio  de  la  lipoproteina  de  alta  densidad  (HDL)  plas¬ 
matica,  y  se  transporta  hacia  el  higado,  donde  se  elimina  del  cuerpo, 
sea  sin  cambios  o  despues  de  conversion  en  acidos  biliares  en  el  pro- 
ceso  conocido  como  transporte  inverso  de  colesterol  (cap.  25).  El 
colesterol  es  un  constituyente  importante  de  los  calculos  biliares. 
Sin  embargo,  su  principal  participation  en  procesos  patologicos 
es  como  un  factor  en  la  genesis  de  aterosclerosis  de  arterias  vitales, 
lo  que  da  por  resultado  enfermedad  cerebrovascular,  coronaria  y 
vascular  periferica. 

EL  COLESTEROL  SE  DERIVA 
CASI  POR  IGUAL  DE  LA  DIETA 
Y  DE  BIOSINTESIS 

Poco  mas  de  la  mitad  del  colesterol  del  cuerpo  surge  por  sintesis 
(alrededor  de  700  mg/dia),  y  el  resto  proviene  de  la  dieta  promedio. 
El  higado  y  el  intestino  dan  cuenta  de  cerca  de  10%  cada  uno  de  la 
sintesis  total  en  seres  humanos.  Casi  todos  los  tejidos  que  contienen 
celulas  nucleadas  tienen  la  capacidad  de  sintesis  de  colesterol,  la 
cual  ocurre  en  el  reticulo  endoplasmico  y  el  citosol. 

La  acetil-CoA  es  la  fuente  de  todos  los 
atomos  de  carbono  en  el  colesterol 

La  biosintesis  de  colesterol  se  divide  en  cinco  pasos:  1)  sintesis  de 
mevalonato  a  partir  de  acetil-CoA  (fig.  26-1).  2)  La  formacion 


de  unidades  isoprenoides  a  partir  del  mevalonato  por  perdida  de 
C02  (fig.  26-2).  3).  La  condensacion  de  seis  unidades  isoprenoides 
forma  escualeno  (fig.  26-2).  4)  La  ciclizacion  de  escualeno  da  lugar 
al  esteroide  madre,  lanosterol.  5)  Formacion  de  colesterol  a  partir  de 
lanosterol  (fig.  26-3). 

Paso  1.  Biosintesis  de  mevalonato:  la  HMG-CoA  (3-hidroxi- 
3-metilglutaril-CoA)  se  forma  por  las  reacciones  que  se  usan  en  las 
mitocondrias  para  sintetizar  cuerpos  cetonicos  (fig.  22-7).  Empero, 
dado  que  la  sintesis  de  colesterol  es  extramitocondrial,  las  dos  vias 
son  diferentes.  Al  principio,  dos  moleculas  de  acetil-CoA  se  con- 
densan  para  formar  acetoacetil-CoA,  lo  cual  es  catalizado  por  la 
tiolasa  citosolica.  La  acetoacetil-CoA  se  condensa  con  otra  moiecu- 
la  de  acetil-CoA,  paso  catalizado  por  la  HMG-CoA  sintasa,  para 
formar  HMG-CoA,  a  la  cual  el  NADPH  reduce  a  mevalonato,  reac¬ 
tion  catalizada  por  la  HMG-CoA  reductasa.  Este  es  el  principal 
paso  regulador  en  la  via  de  la  sintesis  de  colesterol,  y  es  el  sitio  de 
action  de  la  clase  mas  eficaz  de  farmacos  que  disminuyen  el  coleste¬ 
rol,  las  estatinas,  que  son  inhibidores  de  la  HMG-CoA  reductasa 
(fig.  26-1). 

Paso  2.  Formacion  de  unidades  isoprenoides:  el  ATP  fosfori- 
la  de  modo  secuencial  el  mevalonato  mediante  tres  cinasas  y,  luego 
de  descarboxilacion  (fig.  26-2),  se  forma  la  unidad  isoprenoide  acti- 

va,  el  isopentenil  difosfato. 

Paso  3.  Seis  unidades  isoprenoides  forman  escualeno:  el  iso¬ 
pentenil  difosfato  es  isomerizado  por  medio  de  un  desplazamiento 
del  doble  enlace  para  formar  dimetilalil  difosfato,  que  despues  se 
condensa  con  otra  molecula  de  isopentenil  difosfato  para  formar  el 
intermediario  de  10  carbonos  geranil  difosfato  (fig.  26-2).  Una 
condensacion  adicional  con  isopentenil  difosfato  forma  farnesil  di¬ 
fosfato.  Dos  moleculas  de  este  ultimo  se  condensan  en  el  extremo 
difosfato  para  formar  el  escualeno.  En  un  inicio  se  elimina  el  piro- 
fosfato  inorganico,  lo  cual  forma  prescualeno  difosfato,  que  luego  se 
reduce  mediante  NADPH  con  elimination  de  una  molecula  de  piro- 
fosfato  inorganico  adicional. 

Paso  4.  Formacion  de  lanosterol:  el  escualeno  puede  plegarse 
hacia  una  estructura  que  semeja  de  manera  estrecha  el  nucleo  este¬ 
roide  (fig.  26-3).  Antes  de  que  se  cierre  el  anillo,  una  oxidasa  de 
funcion  mixta  en  el  reticulo  endoplasmico,  la  escualeno  epoxidasa, 
convierte  al  escualeno  en  escualeno  2,3-epoxido.  El  grupo  metilo  en 
el  C]4  se  transfiere  hacia  Cl3  y  el  grupo  metilo  en  C8  se  transfiere  a 
C14  conforme  sucede  ciclizacion,  lo  cual  es  catalizado  por  la  oxido- 
escualenodanosterol  ciclasa. 
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FIGURA  26-1  Biosintesis  de  mevalonato.  Las  estatinas  inhiben  la 
-MG-CoA  reductasa.  Los  drculos  blancos  y  negros  indican  el  destino  de 
cada  uno  de  los  carbonos  en  la  porcion  acetilo  de  la  acetil-CoA. 


Paso  5.  Formacion  de  colesterol:  la  formacion  de  colesterol  a 
partir  de  lanosterol  tiene  lugar  en  las  membranas  del  reticulo  endo- 
plasmico,  e  incluye  cambios  en  el  nucleo  y  la  cadena  lateral  esteroi- 
des  (fig.  26-3).  Los  grupos  metilo  en  C14  y  C4  se  eliminan  para  for- 
mar  14-desmetil  lanosterol  y  despues  zimosterol.  El  doble  enlace  en 
C8-C9  luego  se  mueve  hacia  C5-C6  en  dos  pasos,  lo  que  forma  des- 
mosterol.  Por  ultimo,  el  doble  enlace  de  la  cadena  lateral  se  reduce, 
io  que  genera  colesterol. 


El  farnesil  difosfato  da  lugar  a  dolicol 
y  ubiquinona 

Los  poliisoprenoides  dolicol  (fig.  15-20  y  cap.  47)  y  ubiquinona 
(fig.  13-5)  se  forman  a  partir  del  farnesil  difosfato  por  medio  de  la 
adicion  de  hasta  16  (dolicol)  o  3  a  7  (ubiquinona)  residuos  isopente- 
ail  difosfato  (fig.  26-2).  Algunas  proteinas  de  union  a  GTP  en  la 
membrana  celular  estan  preniladas  con  residuos  farnesil  o  geranil- 
seranil  (20  carbonos).  Se  cree  que  la  prenilacion  de  proteina  facili- 
ta  la  fijacion  de  proteinas  en  membranas  lipoides,  y  quiza  tambien 
participe  en  interacciones  entre  una  proteina  y  otra,  y  en  el  trafico 
de  proteina  relacionado  con  membrana. 


LA  REGULACION  DE  LA  HMG-CoA 
REDUCTASA  CONTROLA  LA  SINTESIS 
DE  COLESTEROL 

La  sintesis  de  colesterol  se  regula  cerca  del  principio  de  la  via,  en  el 
paso  de  la  HMG-CoA  reductasa.  La  sintesis  reducida  de  colesterol 
en  animales  en  inanition  se  acompana  de  un  decremento  de  la  acti- 
vidad  de  la  enzima.  Con  todo,  el  colesterol  de  la  dieta  solo  inhibe  la 
sintesis  hepatica.  La  HMG-CoA  reductasa  en  el  higado  es  inhibida 
por  el  mevalonato,  el  producto  intermediario  de  la  via,  y  por  coles¬ 
terol,  el  principal  producto.  El  colesterol  y  los  metabolitos  reprimen 
la  transcripcion  de  la  HMG-CoA  reductasa  mediante  activation  de 
un  factor  de  transcripcion  proteina  de  union  a  elemento  regulador 
esterol  (SREBP).  Las  SREBP  son  una  familia  de  proteinas  que  regu- 
lan  la  transcripcion  de  una  gama  de  genes  comprendidos  en  la  cap¬ 
tation  y  el  metabolismo  celulares  de  colesterol  y  otros  lipidos:  ocu- 
rre  una  variation  diurna  de  la  sintesis  de  colesterol  y  la  actividad 
de  reductasa.  Ademas  de  estos  mecanismos  que  regulan  el  indice  de 
sintesis  de  proteina,  la  modification  postraduccional  tambien  mo- 
dula  con  mayor  rapidez  la  actividad  enzimatica  (fig.  26-4).  La  insu- 
lina  o  la  hormona  tiroidea  aumenta  la  actividad  de  la  HMG-CoA 
reductasa,  mientras  que  el  glucagon  o  los  glucocorticoides  la  ami- 
noran.  Mecanismos  de  fosforilacion-desfosforilacion  modifican  de 
modo  reversible  la  actividad;  algunos  de  estos  mecanismos  pueden 
ser  dependientes  de  cAMP  y,  en  consecuencia,  tienen  capacidad  de 
respuesta  inmediata  al  glucagon.  Los  intentos  por  disminuir  el  co¬ 
lesterol  plasmatico  en  seres  humanos  al  reducir  la  cantidad  de  coles¬ 
terol  en  la  dieta  producen  resultados  variables.  En  general,  un  decre¬ 
mento  de  100  mg  del  colesterol  de  la  dieta  origina  una  aminoracion 
de  alrededor  de  0.13  mmol/L  de  suero. 


MUCHOS  FACTORES  INFLUYEN 
SOBRE  EL  EQUILIBRIO  DE  COLESTEROL 
EN  LOSTEJIDOS 


En  los  tejidos,  el  equilibrio  del  colesterol  se  regula  como  sigue  (fig. 
26-5):  el  incremento  de  colesterol  en  las  celulas  se  debe  a  la  capta¬ 
tion  de  lipoproteinas  que  contienen  colesterol  por  receptores,  por 
ejemplo,  el  receptor  de  LDL  o  el  receptor  recolector,  captation  de 
colesterol  libre  desde  lipoproteinas  con  alto  contenido  de  colesterol 
hacia  la  membrana  celular,  la  sintesis  de  colesterol,  e  hidrolisis  de 
colesteril  esteres  por  la  enzima  colesteril  ester  hidrolasa.  La  dimi¬ 
nution  se  debe  a  flujo  de  salida  de  colesterol  desde  la  membrana 
hacia  HDL  por  medio  de  ABCA1,  ABCG1  o  SR-B1  (fig.  25-5).  La 
esterificacion  de  colesterol  por  ACAT  (acil-CoA:colesterol  acil- 
transferasa),  y  utilizacion  de  colesterol  para  la  sintesis  de  otros  este- 
roides,  como  hormonas,  o  acidos  biliares  en  el  higado. 


El  receptor  de  LDL  esta  muy  regulado 

Los  receptores  de  LDL  (apo  B-100,  E)  existen  sobre  la  superficie  ce¬ 
lular  en  hoyuelos  que  estan  cubiertos  sobre  el  lado  citosolico  de  la 
membrana  celular  con  una  proteina  denominada  clatrina.  El  recep¬ 
tor  de  glucoproteina  abarca  la  membrana;  la  regi6n  de  union  B-100 
esta  en  el  extremo  amino  terminal  expuesto.  Despues  de  union,  la 
LDL  es  captada  intacta  mediante  endocitosis.  La  apoproteina  y  el 
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FIGURA  26-2  Biosintesis  de  escualeno,  ubiquinona,  dolicol  y  otros  derivados  poliisopreno  (HMG,  3-hidroxi-3- 
metilglutaril.)  Hay  un  residuo  farnesilo  en  el  hem  a  de  la  citocromo  oxidasa.  El  carbono  marcado  con  un  asterisco 
se  convierte  en  Cn  o  C12  en  el  escualeno.  La  escualeno  sintetasa  es  una  enzima  microsomica;  todas  las  otras 
enzimas  indicadas  son  protemas  citosolicas  solubles  y  algunas  se  encuentran  en  peroxisomas. 


colesteril  ester  a  continuation  se  hidrolizan  en  los  lisosomas,  y  el  co- 
lesterol  se  transloca  hacia  la  celula.  Los  receptores  se  reciclan  hacia 
la  superficie  celular.  Este  flujo  hacia  adentro  de  colesterol  inhibe  la 
transcription  de  los  genes  que  codifican  para  la  HMG-CoA  sintasa, 
la  HMG-CoA  reductasa  y  otras  enzimas  involucradas  en  la  sintesis 
de  colesterol,  asi  como  el  receptor  de  LDL  en  si,  por  medio  de  la  via 


de  la  SREBP  y,  asi,  de  manera  coordinada  suprime  la  sintesis  y  cap¬ 
tation  de  colesterol.  Ademas,  la  actividad  de  la  ACAT  se  estimula,  lo 
que  promueve  la  esterification  de  colesterol.  De  este  modo,  la  acti¬ 
vidad  del  receptor  de  LDL  sobre  la  superficie  celular  esta  regulada 
por  el  requerimiento  de  colesterol  para  sintesis  de  membranas,  hor- 
monas  esteroides  o  acidos  biliares  (fig.  26-5). 
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Triparanol 


FIGURA  26-3  Biosmtesis  de  colesterol.  Las  posiciones  numeradas  son  las  del  nucleo  esteroide,  y  los  circulos 
blancos  y  negros  indican  el  destino  de  cada  uno  de  los  carbonos  en  la  porcion  acetilo  de  la  acetil-CoA.  (*Vease  el 
marcado  del  escualeno  en  la  figura  26-2.) 


EL  COLESTEROL  SE  TRANSPORTA  ENTRE 
TEJIDOS  EN  LIPOPROTEIN  AS 

plasmAticas 


El  colesterol  se  transporta  en  el  plasma  en  lipoproteinas;  la  mayor 
parte  en  forma  de  colesteril  ester  (fig.  26-6)  y  en  seres  humanos  la 
proportion  mas  alta  se  encuentra  en  la  LDL.  El  colesterol  en  la  dieta 
se  equilibra  con  el  colesterol  plasmatico  en  dias  y  con  el  colesterol 
histico  en  semanas.  El  colesteril  ester  en  la  dieta  se  hidroliza  hacia 


colesterol,  que  a  continuacion  se  absorbe  en  el  intestino  junto  con 
el  colesterol  no  esterificado  y  otros  lipidos  de  la  dieta.  Con  el  coles¬ 
terol  que  se  sintetiza  en  los  intestinos,  a  continuacion  se  incorpora 
hacia  quilomicrones  (cap.  25).  Del  colesterol  absorbido,  80  a  90%  se 
esterifica  con  acidos  grasos  de  cadena  larga  en  la  mucosa  intestinal. 
Del  colesterol  de  quilomicron,  95%  se  lleva  al  higado  en  remanentes 
de  quilomicron,  y  la  mayor  parte  del  colesterol  secretado  por  el  hi¬ 
gado  en  VLDL  se  retiene  durante  la  formation  de  IDL  y  por  ultimo 
de  LDL,  que  es  captada  por  el  receptor  de  LDL  en  el  higado  y  los 
tejidos  extrahepaticos  (cap.  25). 
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FIGURA  26-4  Posibles  mecanismos  en  la  regulacion  de  la  smtesis  de  colesterol  por  la  HMG-CoA  reductasa.  La 
insulina  tiene  una  participacion  dominante  en  comparacion  con  el  glucagon.  (*Vease  la  figura  1 9-6.) 


Casi  todo  el  colesteril  ester  plasmatico 
en  seres  humanos  depende  de  la  LCAT 
plasmatica 

La  actividad  de  la  lecitina:colesterol  aciltransferasa  (LCAT)  se  re- 
laciona  con  HDL  que  contiene  apo  A-I.  A  medida  que  el  colesterol 
en  HDL  se  esterifica,  crea  un  gradiente  de  concentration  e  introdu¬ 
ce  colesterol  desde  los  tejidos  y  desde  otras  lipoproteinas  (figs.  26-5 
y  26-6),  lo  que  permite  al  HDL  funcionar  en  el  transporte  inverso 
de  colesterol  (fig.  25-5). 

La  proteina  de  transferencia  de  colesteril 
ester  facilita  la  transferencia 
de  este  ultimo  desde  HDL  hacia 
otras  lipoproteinas 

Esta  proteina,  relacionada  con  HDL,  se  encuentra  en  el  plasma  de 
seres  humanos  y  muchas  otras  especies.  Facilita  la  transferencia 
de  colesteril  ester  desde  HDL  hacia  VLDL,  IDL  y  LDL  en  intercam- 
bio  por  triacilglicerol,  lo  que  alivia  la  inhibition  por  producto  de  la 
actividad  de  LCAT  en  HDL.  De  esta  manera,  en  seres  humanos, 
gran  parte  del  colesteril  ester  formado  por  LCAT  encuentra  su  ca- 
mino  hacia  el  higado  mediante  remanentes  de  VLDL  (IDL)  o  LDL 
(fig.  26-6).  La  HDL2  enriquecida  con  triacilglicerol,  lleva  su  coleste¬ 
rol  hacia  el  higado  en  el  ciclo  de  la  HDL  (fig.  25-5). 


EL  COLESTEROL  SE  EXCRETA  DESDE  EL 
CUERPO  EN  LA  BIDS  COMO  COLESTEROL 
O  ACIDOS  (SALES)  BILIARES 

El  colesterol  se  excreta  del  organismo  por  medio  de  la  bilis  sea  en 
forma  no  esterificada  o  luego  de  conversion  en  acidos  biliares  en  el 
higado.  El  coprostanol  es  el  principal  esterol  en  las  heces;  las  bacte- 
rias  lo  forman  a  partir  del  colesterol  en  la  parte  baja  del  intestino. 

Los  acidos  biliares  se  forman 
a  partir  de  colesterol 

Los  acidos  biliares  primarios  se  sintetizan  en  el  higado  a  partir  de 
colesterol,  se  trata  del  acido  colico  (que  se  encuentra  en  la  mayor 
cantidad)  y  el  acido  quenodesoxicolico  (fig.  26-7).  La  7a-hidro- 
xilacion  de  colesterol  es  el  primer  y  principal  paso  regulador  en  la 
biosintesis  de  acidos  biliares,  y  es  catalizada  por  la  colesterol  7a- 
hidroxilasa,  una  enzima  microsomica.  Una  monooxigenasa  tipica 
requiere  oxigeno,  NADPH  y  citocromo  P450.  Los  pasos  de  hidroxi- 
lacion  subsiguientes  tambien  son  catalizados  por  monooxigenasas. 
La  via  de  la  biosintesis  de  acido  biliar  se  divide  en  etapas  tempranas 
hacia  una  subvia  que  lleva  a  colil-CoA,  caracterizada  por  un  grupo 
a-OH  extra  en  la  position  12  y  otra  via  que  lleva  a  quenodesoxico- 
lil-CoA  (fig.  26-7).  Una  segunda  via  en  las  mitocondrias  que  com- 
prende  la  27-hidroxilacion  de  colesterol  por  la  esterol  27-hidroxila- 
sa  como  el  primer  paso  explica  una  proportion  importante  de  los 
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Membrana  celular 


FIGURA  26-5  Factores  que  afectan  el  equilibrio  de  colesterol  en  el  ambito  celular.  El  transporte  Inverso  de 
colesterol  puede  estar  mediado  mediante  la  proteina  transportadora  ABCA-1  (con  pre(3-HDL  como  el  aceptor 
exogeno)  o  el  5R-B1  o  ABCG-1  (con  HDL3  como  el  aceptor  exogeno).  (C,  colesterol;  CE,  colesteril  ester;  PL,  fosfoll'pido; 
ACAT,  acil-CoA:colesterol  aciltransferasa;  LCAT,  lecitina:colesterol  aciltransferasa;  A-l,  apolipoproteina  A-l; 

LDL,  lipoproteina  de  baja  densidad;  VLDL,  lipoprotefna  de  muy  baja  densidad.)  La  LDL  y  HDL  no  se  muestran  a 
escala. 


acidos  biliares  primarios  sintetizados.  Los  acidos  biliares  primarios 
(fig.  26-7)  entran  a  la  bilis  como  conjugados  de  glicina  o  taurina.  La 
conjugation  tiene  lugar  en  peroxisomas.  En  seres  humanos,  la  pro¬ 
portion  entre  conjugados  de  glicina  y  de  taurina  normalmente  es  de 
3:1.  En  la  bilis  alcalina  (pH  de  7.6  a  8.4),  se  supone  que  los  acidos 
biliares  y  sus  conjugados  estan  en  una  forma  de  sal;  de  ahi  el  termi- 
no  “sales  biliares”. 

Una  portion  de  los  acidos  biliares  primarios  en  el  intestino  esta 
sujeta  a  cambios  adicionales  mediante  la  actividad  de  las  bacterias 
intestinales,  las  cuales  incluyen  desconjugacion  y  7a-deshidroxila- 
cion,  que  producen  los  acidos  biliares  secundarios,  acido  desoxi- 
colico  y  acido  litocolico. 

Casi  todos  los  acidos  biliares  regresan 
al  higado  en  la  circulacion 
enterohepatica 

Aun  cuando  los  productos  de  la  digestion  de  grasa,  incluso  el  coles¬ 
terol,  se  absorben  en  los  primeros  100  cm  del  intestino  delgado,  los 
acidos  biliares  primarios  y  secundarios  se  absorben  de  modo  casi 
exclusivo  en  el  ileon,  y  98  a  99%  se  regresa  hacia  el  higado  por  medio 
de  la  circulacion  porta.  Esto  se  conoce  como  la  circulacion  entero¬ 
hepatica  (fig.  26-6).  Aun  asi,  el  acido  litocolico,  debido  a  su  insolu- 
bilidad,  no  se  reabsorbe  en  un  grado  importante.  Solo  una  pequena 
fraction  de  las  sales  biliares  escapa  a  la  absorcion  y,  por  ende,  se 


elimina  en  las  heces.  Como  quiera  que  sea,  esto  representa  una  via 
importante  para  la  elimination  de  colesterol.  Cada  dia  el  pequeno 
fondo  comun  de  acidos  biliares  (de  3  a  5  g)  pasa  6  a  10  veces  por  un 
ciclo  por  el  intestino,  y  una  cantidad  de  acido  biliar  equivalente  a  la 
que  se  pierde  en  las  heces  se  sintetiza  a  partir  de  colesterol,  de  mane- 
ra  que  se  mantiene  un  fondo  comun  de  acidos  biliares  de  tamano 
constante.  Esto  se  logra  mediante  un  sistema  de  controles  por  retro¬ 
action. 

La  sintesis  de  acido  biliar 
esta  regulada  en  el  paso 
de  la  7a-hidroxilasa 

El  principal  paso  limitante  en  la  biosintesis  de  acidos  biliares  esta 
en  la  reaction  de  colesterol  7a-hidroxilasa  (fig.  26-7).  La  activi¬ 
dad  de  la  enzima  esta  regulada  por  retroaction  por  medio  del  re¬ 
ceptor  de  union  a  acido  biliar  nuclear  receptor  X  farnesoide  (FXR). 
Cuando  aumenta  el  tamano  del  fondo  comun  de  acidos  biliares  en 
la  circulacion  enterohepatica,  el  FXR  se  activa,  y  se  suprime  la 
transcription  del  gen  que  codifica  para  la  colesterol  7a-hidroxilasa. 
El  acido  quenodesoxicolico  tiene  especial  importancia  en  la  activa- 
cion  de  FXR.  La  actividad  de  la  colesterol  7a-hidroxilasa  tambien 
se  incrementa  por  el  colesterol  de  origen  endogeno  y  de  la  dieta,  y 
esta  regulada  por  insulina,  glucagon,  glucocorticoides  y  hormona 
tiroidea. 
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CIRCULACION  ENTEROHEPATICA 


FIGURA  26-6  Transporte  de  colesterol  entre  los  tejidos  en  seres  humanos.  (C,  colesterol  no  esterificado; 

CE,  colesteril  ester; TG,  triacilglicerol;  VLDL,  lipoproteina  de  muy  baja  densidad;  IDL,  lipoprotema  de  densidad  intermedia; 
LDL,  lipoproteina  de  baja  densidad;  HDL,  lipoprotema  de  alta  densidad;  ACAT,  acil-CoA:colesterol  aciltransferasa; 

LCAT,  lecitina:colesterol  aciltransferasa;  A-l,  apolipoproteina  A-l;  CETP,  proteina  de  transferencia  de  colesteril  ester; 

LPL,  lipoproteina  lipasa;  HL,  lipasa  hepatica;  LRP,  proteina  relacionada  con  el  receptor  de  LDL) 


ASPECTOS  CUNICOS 

El  colesterol  serico  se  correlaciona 
con  la  incidencia  de  aterosclerosis 
y  cardiopatfa  coronaria 

Si  bien  se  cree  que  las  concentraciones  plasmaticas  altas  de  coleste¬ 
rol  (>  5.2  mmol/L)  son  un  factor  importante  en  la  promotion  de  la 
aterosclerosis,  ahora  se  reconoce  que  los  triacilgliceroles  son  un  fac¬ 
tor  de  riesgo  independiente.  La  aterosclerosis  se  caracteriza  por  el 
deposito  de  colesterol  y  colesteril  ester  desde  las  proteinas  plasma¬ 
ticas  hacia  la  pared  arterial.  Las  enfermedades  en  las  cuales  hay  in- 
cremento  prolongado  de  las  cifras  de  LDL,  IDL,  remanentes  de  qui- 
lomicron,  o  LDL  en  la  sangre  (p.  ej.,  diabetes  mellitus,  nefrosis 
lipida,  hipotiroidismo  y  otros  estados  de  hiperlipidemia)  suelen 
acompanarse  de  aterosclerosis  prematura  o  mas  grave.  Tambien  hay 
una  relation  inversa  entre  las  concentraciones  de  HDL  (HDL2)  y  la 


cardiopatia  coronaria,  lo  que  hace  que  la  proportion  de  colesterol 
de  LDL:HDL  sea  un  buen  parametro  predictivo.  Esto  es  congruen- 
te  con  la  funcion  de  la  HDL  en  el  transporte  inverso  de  colesterol. 
La  susceptibilidad  a  aterosclerosis  varia  de  manera  significativa 
entre  las  especies,  y  los  seres  humanos  son  una  de  las  pocas  en  las 
cuales  la  enfermedad  se  induce  por  dietas  con  alto  contenido  de 
colesterol. 

La  dieta  puede  tener  importancia 
en  la  reduction  del  colesterol  serico 

Los  factores  hereditarios  tienen  la  funcion  mas  importante  en  la  de¬ 
termination  de  las  cifras  de  colesterol  serico  individuales;  de  cual- 
quier  mo  do,  tambien  participan  factores  de  la  dieta  y  ambientales,  y 
el  mas  beneficioso  de  estos  es  la  sustitucion  de  los  acidos  grasos  satu- 
rados  en  la  dieta  por  acidos  grasos  poliinsaturados  y  monoinsatu- 
rados.  Los  aceites  vegetales,  como  el  aceite  de  maiz  y  el  aceite  de  se- 
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FIGURA  26-7  Biosintesis  y  degradacion  de  acidos  biliares.  Una  segunda  via  en  las  mitocondrias  comprende  la 
hidroxilacion  de  colesterol  por  la  esterol  27-hidroxilasa.  *Catalizada  porenzimas  microbianas. 


millas  de  girasol,  contienen  una  proporcion  alta  de  acidos  grasos 
poliinsaturados,  mientras  que  el  aceite  de  oliva  contiene  una  concen¬ 
tration  alta  de  acidos  grasos  monoinsaturados.  Por  otra  parte,  la  gra- 
sa  de  la  mantequilla,  la  grasa  de  la  carne  de  res,  y  el  aceite  de  palma 
contienen  una  proporcion  alta  de  acidos  grasos  saturados.  La  sacaro- 
sa  y  la  fructosa  tienen  mayor  efecto  en  el  aumento  de  los  lipidos  en  la 
sangre,  en  particular  triacilgliceroles,  que  otros  carbohidratos. 

Aun  no  se  entiende  por  completo  el  motivo  del  efecto  de  decre- 
mento  del  colesterol,  de  los  acidos  grasos  poliinsaturados.  No  obs¬ 
tante,  esta  claro  que  uno  de  los  mecanismos  comprendidos  es  la  re- 
euiacio'n  ascenatinfc  u£  ibv  recepibres-  off  Ji5lT  pur  aliubsr  giasur 
poliinsaturados  y  monoinsaturados  en  comparacion  con  los  satura¬ 
dos,  lo  que  causa  un  incremento  del  indice  catabolico  de  LDL,  la 
principal  lipoproteina  aterogenica.  Mas  aun,  los  acidos  grasos  satura¬ 
dos  suscitan  la  formacion  de  particulas  de  VLDL  de  menor  tamano 
que  contienen  relativamente  mas  colesterol,  asi  como  los  tejidos  ex- 


trahepaticos,  las  utilizan  a  un  mdice  mas  lento  que  las  particulas  de 
mayor  tamano,  tendencias  que  pueden  considerarse  aterogenicas. 

El  estilo  de  vida  afecta  las  cifras  sericas 
de  colesterol 

Otros  factores  que  se  considera  que  participan  en  la  cardiopatia  co- 
ronaria  son  presion  arterial  alta,  tabaquismo,  genero  masculino, 
obesidad  (en  especial  obesidad  abdominal),  falta  de  ejercicio  y 
consumo  de  agua  blanda  en  contraposicion  con  dura.  Los  factores 
reikcioiiaubvcuir  auinuntrufribs"rMiiT  piksimdtcm/'.>t^aiiiirpm’‘iin 
cremento  del  gasto  de  triacilglicerol  y  colesterol  hacia  la  circulacion 
en  VLDL  son  el  estres  emocional  y  el  consumo  de  cafe.  Las  mujeres 
premenopausicas  parecen  estar  protegidas  contra  muchos  de  estos 
factores  perjudiciales  y  se  cree  que  esto  se  relaciona  con  los  efectos 
beneficiosos  de  los  estrogenos.  Hay  una  relacion  entre  el  consumo 


232 


SECCIOn  II  Bioenergetica  y  el  metabolismo  de  carbohidratos  y  lipidos 


moderado  de  alcohol  y  una  incidencia  mas  baja  de  cardiopatia  coro- 
naria.  Esto  tal  vez  se  deba  al  aumento  de  las  concentraciones  de  HDL 
producidas  por  incremento  de  la  sintesis  de  apo  A-I  y  cambios  de  la 
actividad  de  la  proteina  de  transferencia  de  colesteril  ester.  Se  ha  afir- 
mado  que  el  vino  tinto  es  en  particular  benefico,  quiza  debido  a  su 
contenido  de  antioxidantes.  El  ejercicio  regular  aminora  la  LDL  plas- 
matica,  pero  aumenta  la  HDL.  Las  cifras  de  triacilglicerol  tambien  se 
reducen,  debido  mas  probablemente  a  incremento  de  la  sensibilidad 
a  la  insulina,  que  aumenta  la  expresion  de  lipoproteina  lipasa. 

Cuando  los  cambios  de  la  dieta  fracasan,  los 
medicamentos  hipolipidemicos  reduciran 
el  colesterol  y  el  triacilglicerol  sericos 

Una  familia  de  farmacos  conocidos  como  estatinas  ha  resultado 
muy  eficaz  para  disminuir  el  colesterol  plasmatico  y  evitar  enferme- 
dad  del  corazon.  Las  estatinas  actuan  al  inhibir  la  HMG-CoA  reduc- 


tasa  y  regular  de  modo  ascendente  la  actividad  del  receptor  de  LDL. 
Los  ejemplos  en  uso  actual  son  atorvastatina,  sinvastatina,  fluvas- 
tatina  y  pravastatina.  La  ezetimiba  reduce  las  concentraciones 
sangumeas  de  colesterol  al  inhibir  la  absorcion  de  colesterol  por  el 
intestino  al  bloquear  la  captacion  mediante  la  proteina  parecida  a 
la  Cl  de  Neimann-Pick.  Otros  medicamentos  usados  incluyen  fi- 
bratos  como  el  clofibrato,  y  el  genfibrozil  y  el  acido  nicotinico,  que 
actuan  sobre  todo  para  producir  decremento  de  los  triacilgliceroles 
plasmaticos  al  aminorar  la  secrecion  hepatica  de  VLDL  que  contie- 
nen  triacilglicerol  y  colesterol. 

Los  trastornos  primarios 
de  las  lipoproteinas  plasmaticas 
(dislipoproteinemias)  son  hereditarios 

Los  defectos  hereditarios  del  metabolismo  de  lipoproteina  condu- 
cen  a  la  enfermedad  primaria  de  hipolipoproteinemia  o  hiperlipo- 


CUADRO  26-1  Trastornos  primarios  de  lipoproteinas  plasmaticas  (dislipoproteinemias) 


Nombre 

Defecto 

Observaciones 

Hipolipoproteinemias 

Abetalipoproteinemia 

No  se  forman  quilomicrones,  VLDL  o  LDL 
debido  a  defectos  de  la  carga  de  apo  B 
con  Ifpido. 

Es  rara;  acilgliceroles  bajos  en  sangre;  el  intestino  y 
el  higado  acumulan  acilgliceroles.  Malabsorcion 
intestinal.  La  muerte  temprana  es  evitable  por  medio 
de  administracion  de  dosis  grandes  de  vitaminas 
liposolubles,  en  especial  vitamina  E. 

Deficiencia  familiar  de  a-lipoprotema 
Enfermedad  de  Tangier 

Enfermedad  de  ojo  de  pescado 
Deficiencias  de  apo-A-l 

En  todas  hay  HDL  baja  o  falta  casi  total  de  la 
misma. 

Tendencia  hacia  hipertriacilglicerolemia  como  resultado  de 
falta  de  apo  C-ll,  que  causa  LPL  inactiva.  Cifras  bajas  de 

LDL.  Aterosclerosis  en  ancianos. 

Hiperlipoproteinemias 

Deficiencia  familiar  de  lipoproteina 
lipasa  (tipo  1) 

Hlpertriacilglicerolemia  debida  a  deficiencia 
de  LPL,  LPL  anormal  o  deficiencia  de  apo 

C-ll  que  produce  LPL  inactiva. 

Depuracion  lenta  de  quilomicrones  y  VLDL.  Concentraciones 
bajas  de  LDL  y  de  HDL.  No  hay  aumento  del  riesgo  de 
coronariopatia. 

Hipercolesterolemia  familiar 
(tipo  lia) 

Receptores  de  LDL  defectuosos  o  mutacion 
en  la  region  ligando  de  apo  B-100. 

Cifras  altas  de  LDL  e  hipercolesterolemia,  que  suscitan 
aterosclerosis  y  enfermedad  coronaria. 

Hiperlipoproteinemia  familiar 
tipo  III  (enfermedad  de  beta 
amplia,  enfermedad  por 
eliminacion  de  remanente, 
disbetalipoproteinemia  familiar) 

La  deficiencia  de  la  depuracion  de 
remanente  por  el  higado  se  debe  a 
anormal idad  de  la  apo  E.  Los  pacientes 
carecen  de  isoformas  E3  y  E4,  y  solo  tienen 
E2,  que  no  reacciona  con  el  receptor  E.1 

Incremento  de  remanentes  de  quilomicron  y  de  VLDL  de 
densidad  <  1.019  (p- VLDL).  Produce  hipercolesterolemia, 
xantomas  y  aterosclerosis. 

Hlpertriacilglicerolemia  familiar 
(tipo  IV) 

Production  excesiva  de  VLDL  a  menudo 
relacionada  con  intolerancia  a  la  glucosa  e 
hiperinsulinemia. 

Las  concentraciones  de  colesterol  aumentan  con  las  cifras 
de  VLDL.  La  LDL  y  la  HDL  tienden  a  ser  subnormales. 

Este  tipo  de  modelo  por  lo  general  se  relaciona 
con  cardiopatia  coronaria,  diabetes  mellitus  tipo  II, 
obesidad,  alcoholismo  y  administracion  de  hormonas 
progestacionales. 

Hiperalfalipoproteinemia  familiar 

Incremento  de  las  concentraciones  de  HDL. 

Una  enfermedad  rara  al  parecer  beneficiosa  para  la  salud  y 
la  longevidad. 

Deficiencia  de  lipasa  hepatica 

La  deficiencia  de  la  enzima  Neva  a 

acumulacion  de  remanentes  de  HDL  y 

VLDL  ricos  en  triacilglicerol. 

Los  enfermos  tienen  xantomas  y  cardiopatia  coronaria. 

Deficiencia  familiar  de 

lecitina:colesterol  aciltransferasa 
(LCAT) 

La  falta  de  LCAT  conduce  a  bloqueo  del 
transporte  inverso  de  colesterol.  La 

HDL  permanece  como  discos  nacientes 
incapaces  de  c a ptar  colesterol  y 
esterificarlo. 

Las  concentraciones  plasmaticas  de  colesteril  esteres  y 
lisolecitina  son  bajas.  Hay  una  fraccion  de  LDL  anormal, 
lipoproteina  X,  que  tambien  se  encuentra  en  individuos 
con  colestasis.  La  VLDL  es  anormal  (P-VLDL). 

Exceso  familiar  de  lipoproteina  (a) 

La  Lp  (a)  consta  de  1  mol  de  LDL  fijo  a  1  mol 
de  apo  (a).  La  apo  (a)  muestra  homologia 
estructural  con  el  plasminogeno. 

Cardiopatia  coronaria  prematura  debida  a  aterosclerosis, 
mas  trombosis  debida  a  inhibition  de  la  fibrinolisis. 

1  Hay  una  relacion  entre  sujetos  que  poseen  el  alelo  de  apo  E4  y  la  incidencia  de  enfermedad  de  Alzheimer.  Al  parecer,  la  apo  E4  se  une  con  mas  avidez  al  (3-amiloide  que  se  encuentra 
en  las  placas  neuriticas. 
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proteinemia  (cuadro  26-1).  Ademas,  las  enfermedades  como  la 
diabetes  mellitus,  el  hipotiroidismo,  la  enfermedad  renal  (sindrome 
nefrotico)  y  la  aterosclerosis,  se  relacionan  con  modelos  de  lipopro- 
teinas  anormales  secundarios  que  son  muy  similares  a  una  u  otra  de 
las  enfermedades  hereditarias  primarias.  Casi  todas  las  enfermeda¬ 
des  primarias  se  deben  a  un  defecto  a  una  etapa  de  formacion,  trans¬ 
porte  o  destruccion  de  lipoproteina  (figs.  25-4,  26-5  y  26-6).  No  to¬ 
das  las  anormalidades  son  perjudiciales. 

RESUMEN 

■  El  colesterol  es  el  precursor  de  todos  los  otros  esteroides  en  el  cuerpo, 
por  ejemplo,  corticosteroides,  hormonas  sexuales,  acidos  biliares  y 
vitamina  D.  Tambien  desempena  una  funcion  estructural  importante 
en  las  membranas  y  en  la  capa  externa  de  lipoproteinas. 

■  El  colesterol  se  sintetiza  en  el  organismo  por  completo  a  partir  de  la 
acetil-CoA.  Tres  moleculas  de  acetil-CoA  forman  mevalonato  por 
medio  de  la  importante  reaction  reguladora  para  la  via,  catalizada 
por  la  HMG-CoA  reductasa.  A  continuation  se  forma  una  unidad  de 
isoprenoide  de  cinco  carbonos  y  seis  de  estas  se  condensan  para 
formar  escualeno;  este  ultimo  pasa  por  ciclos  para  formar  el  esteroide 
madre  lanosterol,  que  despues  de  la  perdida  de  tres  grupos  metilo, 
forma  colesterol. 

■  La  sintesis  de  colesterol  en  el  higado  esta  regulada  en  parte  por  el 
colesterol  en  la  dieta.  En  los  tejidos,  el  equilibrio  del  colesterol  se 
mantiene  entre  los  factores  que  ocasionan  ganancia  de  colesterol  (p. 
ej.,  sintesis,  captation  mediante  LDL  o  receptores  recolectores)  y  los 
factores  que  dan  por  resultado  perdida  de  colesterol  (p.  ej.,  sintesis  de 
esteroide,  formacion  de  colesteril  ester,  excrecion).  La  actividad  del 
receptor  de  LDL  es  modulada  por  las  cifras  celulares  de  colesterol 
para  lograr  este  equilibrio.  En  el  transporte  inverso  de  colesterol,  la 
HDL  capta  colesterol  desde  los  tejidos,  y  la  LCAT  lo  esterifica  y 
deposita  en  el  centra  de  las  particulas.  El  colesteril  ester  en  la  HDL  es 
captado  por  el  higado,  sea  de  manera  directa  o  luego  de  transference 
hacia  VLDL,  IDL  o  LDL  por  medio  de  la  proteina  de  transference  de 
colesteril  ester. 

■  El  colesterol  excesivo  se  excreta  desde  el  higado  en  la  bilis  como 
colesterol  o  sales  biliares.  Una  proportion  grande  de  estas  ultimas  se 


absorbe  hacia  la  circulacion  porta  y  regresa  hacia  el  higado  como 
parte  de  la  circulacion  enterohepatica. 

■  Las  concentraciones  altas  de  colesterol  presentes  en  VLDL,  IDL 

o  LDL  se  relacionan  con  aterosclerosis,  mientras  que  las  cifras  altas 
de  HDL  tienen  un  efecto  protector. 

■  Los  defectos  hereditarios  del  metabolismo  de  lipoproteina  dan 
pie  a  un  estado  primario  de  hipolipoproteinemia  o 
hiperlipoproteinemia.  Las  enfermedades  como  la  diabetes 
mellitus,  el  hipotiroidismo,  la  enfermedad  renal  y  la 
aterosclerosis  muestran  modelos  de  lipoproteina 
anormales  secundarios  que  semejan  ciertas  enfermedades 
primarias. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Las  inferencias  medicas  del  material  que  se  presenta  en  este  capitulo 
se  relacionan  con  los  estados  de  deficiencia  de  aminoacidos  que 
pueden  producirse  si  faltan  aminoacidos  esenciales  en  la  dieta,  o  si 
estan  presentes  en  cantidades  inadecuadas.  Los  estados  de  deficien¬ 
cia  de  aminoacidos,  aun  cuando  son  comparativamente  raros  en  el 
mundo  occidental,  son  endemicos  en  ciertas  regiones  de  Africa  oc¬ 
cidental  donde  las  dietas  se  fundamentan  mucho  en  cereales  que 
son  fuentes  inadecuadas  de  triptofano  y  lisina.  Estos  trastornos  nu- 
tricionales  incluyen  kwashiorkor,  que  sobreviene  cuando  se  desteta 
a  un  nino  y  se  le  suministra  una  dieta  farinacea  con  poca  proteina,  y 
el  marasmo,  en  el  cual  tanto  la  ingestion  calorica  como  aminoaci¬ 
dos  espedficos  son  deficientes.  Los  individuos  con  sindrome  de  in- 
testino  corto  que  carecen  de  la  capacidad  para  absorber  suficientes 
cantidades  de  calorias  y  nutrientes  sufren  anormalidades  nutricio- 
nales  y  metabolicas  importantes.  Tanto  el  trastorno  nutricional  es- 
corbuto,  una  deficiencia  de  vitamina  C  en  la  dieta,  como  trastornos 
geneticos  espedficos,  se  relacionan  con  alteracion  de  la  capacidad 
del  tejido  conjuntivo  para  formar  hidroxiprolina  e  hidroxilisina.  La 
inestabilidad  conformacional  resultante  del  colageno  origina  san- 
grado  de  encias,  hinchazon  de  articulaciones,  cicatrizacion  inade- 
cuada  de  heridas  y  la  muerte.  El  sindrome  de  Menkes,  que  se  carac- 
teriza  por  pelo  rizado  y  retraso  del  crecimiento,  depende  de  una 
deficiencia  de  cobre  en  la  dieta,  que  es  un  cofactor  esencial  para  la 
lisil  oxidasa,  una  enzima  que  funciona  en  la  formacion  de  los  enla¬ 
ces  covalentes  que  fortalecen  las  fibras  de  colageno.  Los  trastornos 
geneticos  de  la  biosintesis  del  colageno  comprenden  varias  formas 
de  osteogenesis  imperfecta,  caracterizada  por  huesos  fragiles,  y 
sindrome  de  Ehlers-Danlos,  un  grupo  de  trastornos  del  tejido  con¬ 
juntivo  que  suscitan  hipermovilidad  articular  y  anormalidades  cu- 
taneas  debidas  a  defectos  de  los  genes  que  codifican  para  enzimas 
que  incluyen  la  lisil  hidroxilasa  (cap.  47). 


AMINOACIDOS  esenciales 
Y  NO  ESENCIALES  EN  EL  ASPECTO 
NUTRICIONAL 

Aplicados  a  los  aminoacidos,  los  terminos  “esencial”  y  “no  esencial” 
son  desorientadores,  porque  los  20  aminoacidos  comunes  son  esen¬ 
ciales  para  asegurar  la  salud.  De  estos  20  aminoacidos,  ocho  deben 
estar  presentes  en  la  dieta  del  ser  humano  y,  asi,  es  mejor  llamarlos 
‘ esenciales  desde  el  punto  de  vista  nutricionar ;  los  otros  12  son  “no 
esenciales  en  el  aspecto  nutritional”  porque  no  requieren  estar  pre¬ 
sentes  en  la  dieta  (cuadro  27-1).  La  distincion  entre  estas  dos  clases 
de  aminoacidos  se  establecio  durante  el  decenio  de  1930-1939  al 
alimentar  a  individuos  humanos  con  aminoacidos  purificados  en 
lugar  de  proteina.  Investigaciones  bioquimicas  subsiguientes  reve- 
laron  las  reacciones  y  los  intermediarios  comprendidos  en  la  biosin- 
tesis  de  los  20  aminoacidos. 

Vi'as  metabolicas  largas  forman 

los  aminoacidos  esenciales  desde  el  punto 

de  vista  nutricional 

La  existencia  de  requerimientos  nutricionales  sugiere  que  la  depen¬ 
dence  de  un  aporte  externo  de  un  nutriente  dado  puede  tener  mayor 
valor  para  la  supervivencia  que  la  capacidad  para  biosintetizarlo.  ^Por 
que?  Si  un  nutriente  especifico  esta  presente  en  el  alimento,  un  orga- 
nismo  que  puede  sintetizarlo  transferira  a  su  progenie  informacion 
genetica  de  valor  negativo  acerca  de  supervivencia.  El  valor  respecto  a 
supervivencia  es  negativo  en  lugar  de  nulo  porque  se  necesitan  ATP 
y  nutrientes  para  sintetizar  DNA  “innecesario”,  incluso  si  genes  codi- 
ficados  espedficos  ya  no  se  expresan.  El  numero  de  enzimas  que  las 
celulas  procarioticas  requieren  para  sintetizar  los  aminoacidos 
esenciales  en  el  aspecto  nutricional  es  grande  en  comparacion  con  el 
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CUADRO  27-1  Requerimientos  de  aminoacidos 
de  seres  humanos 


Esenciai  desde  el  punto 
de  vista  nutricional 

No  esenciai  en  el  aspecto 
nutricional 

Arginina1 

Alanina 

Fenilalanina 

Glicina 

Histidina 

Asparagina 

Isoleucina 

Aspartato 

Leucina 

Cistefna 

Lisina 

Glutamato 

Metionina 

Glutamina 

Treonina 

Hidroxiprolina2 

Triptofano 

Hidroxilisina2 

Valina 

Prolina 

Serina 

Tirosina 

Semiesencial"desde  el  punto  de  vista  nutricional.  Es  sintetizada  a  indices  inadecuados 
durante  el  crecimiento  de  los  ninos. 

No  se  requiere  para  la  sintesis  de  proteina,  pero  se  forma  durante  el  procesamiento 
postraduccional  de  colageno. 

CUADRO  27-2  Enzimas  requeridas  para  la  sintesis 
de  aminoacidos  a  partir  de  intermediarios  anfibolicos 

Numero  de  enzimas  requeridas  para  sintetizar 

Esenciai  en  ei  aspecto 
nutritional 

No  esenciai  desde  el  punto 
de  vista  jmjtririojnaJ 

Arg1  7 

Ala  1 

His  6 

Asp  1 

Tre  6 

Asn2  1 

Met  5  (4  compartidas) 

Glu  1 

Lis  8 

Gin1  1 

lie  8  (6  compartidas) 

Hil3  1 

Val  1  (7  compartidas) 

Hip4  1 

Leu  3  (7  compartidas) 

Pro1  3 

Fen  10 

Ser  3 

Trp  5  (8  compartidas) 

Gli5  1 

59 

Cis6  2 

Tir7  1 

17 

A  partir  de  Glu.  2A  partir  de  Asp.  3A  partir  de  Lis.  4A  partir  de  Pro.  SA  partir  de  Ser. 
5  A  partir  de  Ser  mas  S2_. 7  A  partir  de  Fe. 


numero  de  enzimas  requeridas  para  sintetizar  los  aminoacidos  no 
esenciales  desde  el  punto  de  vista  nutricional  (cuadro  27-2).  Esto  su- 
eiere  una  ventaja  en  cuanto  a  supervivencia  al  retener  la  capacidad 
para  fabricar  aminoacidos  “faciles”  mientras  que  se  pierde  la  capaci¬ 
dad  para  hacer  aminoacidos  “dificiles”.  En  este  capitulo  se  abordan  las 
reacciones  y  los  intermediarios  involucrados  en  la  biosintesis  por 


tejidos  humanos  de  los  12  aminoacidos  no  esenciales  desde  el  punto 
de  vista  nutricional,  y  trastornos  nutricionales  y  metabolicos  selec- 
cionados  relacionados  con  su  metabolismo. 


La  glutamato  deshidrogenasa,  la  glutamina 
sintetasa  y  las  aminotransferasas  tienen 
funciones  cruciales  en  la  biosintesis 
de  aminoacidos 

La  action  combinada  de  las  enzimas  glutamato  deshidrogenasa, 
glutamina  sintetasa  y  las  aminotransferasas,  convierte  el  ion  amonio 
en  el  nitrogeno  a-amino  de  los  aminoacidos.  Esto  se  ilustra  a  conti¬ 
nuation  por  las  vias  cortas  que  convierten  intermediarios  anfiboli- 
cos  en  los  aminoacidos  no  esenciales  en  el  aspecto  nutricional. 

Glutamato 

La  glutamato  deshidrogenasa  cataliza  la  amidacion  reductiva  de 
a-cetoglutarato  (fig.  27-1);  esta  reaccion  constituye  el  primer  paso 
en  la  biosintesis  de  la  “familia  glutamato”  de  aminoacidos. 

Glutamina 

La  amidacion  de  glutamato  hacia  glutamina  catalizada  por  la  gluta¬ 
mina  sintetasa  (fig.  27-2)  comprende  la  formation  intermedia  de 
y-glutamil  fosfato.  Despues  de  la  union  ordenada  de  glutamato  y 
ATP,  el  glutamato  ataca  el  y-fosforo  del  ATP,  lo  que  forma  y-glutamil 
fosfato  y  ADP.  A  continuation  se  une  el  NH4+  y,  al  igual  que  el  NH3+, 
ataca  al  y-glutamil  fosfato  para  formar  un  intermediario  tetraedrico. 
La  liberation  de  Ps  y  de  un  proton  desde  el  grupo  y-amino  del  inter¬ 
mediario  tetraedrico  posteriormente  facilita  la  liberacion  del  pro- 
a'ucto,  gfutamina. 

Alanina  y  aspartato 

La  transaminacion  de  piruvato  forma  alanina  (fig.  27-3).  De  modo 
similar,  la  transaminacion  del  oxaloacetato  forma  aspartato. 


vA0" 

o  o 


"-Cetoglutarato 

NH 
NAD(P)H*H* 


(P)H*H*  NAD(P)* 


l-Glutamato 


FIGURA  27-1  Reaccion  de  la  glutamato  deshidrogenasa. 


L-Glutamato 


L*Glutamina 


Mg-ATP  Mg- ADP  +  P, 

FIGURA  27-2  Reaccion  de  la  glutamina  sintetasa. 
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FIGURA  27-3  Formacion  de  alanina  por  transaminacion  de 
piruvato.  El  donador  de  amino  puede  ser  glutamato  o  aspartato.  De  esta 
manera,  el  otro  producto  es  a-cetoglutarato  u  oxaloacetato. 

O  NH3+  O  nh3+ 

0  •  .":V0'  H  ,N>^V0' 

o  o 

L-Aspartato  L-Asparagina 


Glicina 

Las  glicina  aminotransferasas  pueden  catalizar  la  sintesis  de  glicina 
a  partir  de  glioxilato  y  glutamato  o  alanina.  A1  contrario  de  casi  to- 
das  las  reacciones  de  aminotransferasa,  estas  favorecen  con  fuerza  la 
sintesis  de  glicina.  En  mamiferos,  otras  vias  importantes  para  la  for¬ 
macion  de  glicina  son  a  partir  de  colina  (fig.  27-6)  y  de  serina  (fig. 
27-7). 

Prolina 

En  la  biosintesis  de  prolina  a  partir  de  glutamato  se  emplean  reac¬ 
ciones  similares  a  las  del  catabolismo  de  la  prolina,  pero  en  las  cua- 
les  el  glutamato  y-fosfato  es  un  intermediario  (fig.  27-8). 

Cistema 

Si  bien  no  es  esencial  desde  el  punto  de  vista  nutricional,  la  cistema 
se  forma  a  partir  de  metionina,  que  si  lo  es.  Luego  de  conversion  de 
metionina  en  homocistema  (fig.  29-19),  la  homocisteina  y  la  serina 
forman  cistationina,  cuya  hidrolisis  forma  cistema  y  homoserina 
(fig.  27-9). 


FIGURA  27-4  La  reaccion  de  la  asparagina  sintetasa.  Note  las 
similitudes  y  las  diferencias  con  la  reaccion  de  la  glutamina  sintetasa 
(fig.  27-2). 


Asparagina 

La  conversion  de  aspartato  en  asparagina,  catalizada  por  la  aspara¬ 
gina  sintetasa  (fig.  27-4),  semeja  la  reaccion  de  la  glutamina  sinteta¬ 
sa  (fig.  27-2),  pero  la  glutamina,  mas  que  el  ion  amonio,  proporcio- 
na  el  nitrogeno.  Sin  embargo,  las  asparagina  sintetasas  bacterianas 
tambien  pueden  usar  ion  amonio.  La  reaccion  involucra  la  forma¬ 
cion  intermedia  de  aspartil  fosfato.  La  hidrolisis  acoplada  de  PP4  ha- 
cia  Pj  por  la  pirofosfatasa  asegura  que  la  reaccion  se  vea  favorecida 
con  fuerza. 

Serina 

La  oxidacion  del  grupo  a-hidroxilo  del  intermediario  glucolitico 
3-fosfoglicerato  por  la  3-fosfoglicerato  deshidrogenasa,  lo  convierte 
en  3-fosfohidroxipiruvato.  La  transaminacion  y  la  desfosforilacion 
subsiguiente  a  continuacion  forman  serina  (fig.  27-5). 
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FIGURA  27-6  Formacion  de  glicina  a  partir  de  colina.  Las  enzimas 
que  catalizan  las  reacciones  mostradas  son  la  colina  deshidrogenasa, 
betaina  deshidrogenasa,  betaina-homocistema  /V-metiltransferasa, 
sarcosina  desmetilasa  y  sarcosina  oxidasa,  respectivamente. 


Metileno 

H4  folato  H4  folato 


HO  O  o 


Serina  Glicina 


H^  +  YChk 


FIGURA  27-5  Biosintesis  de  serina.  (a-AA,  a-aminoacidos;  a-KA, 
a-cetoacidos.) 


FIGURA  27-7  La  reaccion  de  serina  hidroximetiltransferasa.  La 
reaccion  es  libremente  reversible  (H4  folato,  tetrahidrofolato). 
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Glutamato  y-fosfato 


NADPH 

NADP+ 
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L-Glutamato 

y-semialdehido 
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A'  -Pirrolina-5-carboxilato 


NH2+ 
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FIGURA  27-8  Biosfntesis  de  prolina  a  partir  de  glutamato.  Los 
cataliticos  para  estas  reacciones  son  la  glutamato  5-cinasa,  la  glutamato 
semialdehido  deshidrogenasa,  cierre  de  anillo  no  catalizado  y  pirrolina 
u-carboxilato  reductasa. 


Tirosina 

La  fenilalanina  hidroxilasa  convierte  a  la  fenilalanina  en  tirosina 
fig.  27-10).  Si  la  dieta  contiene  cantidades  adecuadas  del  aminoaci- 
lo  esencial  desde  el  punto  de  vista  nutricional  fenilalanina,  la  tirosi- 
i  es  no  esencial  en  ese  sentido.  Empero,  dado  que  la  reaccion  de  la 
fenilalanina  hidroxilasa  es  irreversible,  la  tirosina  de  la  dieta  no  pue- 
ae  remplazar  a  la  fenilalanina.  La  catalisis  por  medio  de  esta  oxige- 
□asa  de  funcion  mixta  incorpora  un  atomo  de  02  en  la  posicion para 
ae  la  fenilalanina  y  reduce  el  otro  atomo  a  agua.  El  poder  reductivo, 
oroporcionado  como  tetrahidrobiopterina  (fig.  27-10),  finalmente 
aeriva  del  NADPH. 
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FIGURA  27-9  Conversion  de  homocisteina  y  serina  en  homoserina 
y  cisteina.  El  azufre  de  la  cisteina  se  deriva  de  la  metionina,  y  el 
esqueleto  de  carbono,  de  la  serina. 


NADP+  NADPH  +  H+ 


L-Fenilalanina  L-Tirosina 


Tetrahidrobiopterina 

FIGURA  27-10  La  reaccion  de  la  fenilalanina  hidroxilasa.  Hay  dos 
actividades  enzimaticas  distintas  involucradas.  La  actividad  II  cataliza  la 
reduccion  de  la  dihidrobiopterina  por  el  NADPH,  y  la  actividad  I  la 
reduccion  de  02  hacia  H20  y  de  fenilalanina  a  tirosina.  Esta  reaccion  se 
relaciona  con  varios  defectos  del  metabolismo  de  la  fenilalanina  que  se 
comentan  en  el  capitulo  29. 


Hidroxiprolina  e  hidroxilisina 

Se  encuentran  sobre  todo  en  el  colageno;  puesto  que  no  hay  tRNA 
para  uno  u  otro  aminoacido  hidroxilado,  ni  la  hidroxiprolina  ni  la 
hidroxilisina  de  la  dieta  se  incorporan  durante  la  sintesis  de  protei- 
na.  La  peptidil  hidroxiprolina  e  hidroxilisina  surgen  a  partir  de  pro- 


238 


SECCION  III  Metabolismo  de  proteinas  y  aminoacidos 


a-Cetoglutarato  [180]  Succinato 


/  AscorbatoX  18OH 

/  ^ 

FIGURA  27-11  La  reaccion  de  la  prolil  hidroxilasa.  El  sustrato  es  un 
peptido  rico  en  prolina.  En  el  transcurso  de  la  reaccion,  el  oxigeno 
molecular  se  incorpora  tanto  hacia  succinato  como  hacia  prolina.  La  lisil 
hidroxilasa  cataliza  una  reaccion  analoga. 

H 

I 

H-Se-CH2— C-COO 
I 

nh3+ 

o 

II 

Se  +  ATP - ►  AMP  +  P,  +  H  —  Se  —  P  —  O” 

I 

0" 

FIGURA  27-12  Selenocisteina  (arriba)  y  la  reaccion  catalizada  por 
la  selenofosfato  sintetasa  (abajo). 


lina  y  lisina,  pero  solo  despues  de  que  estos  aminoacidos  se  han 
incorporado  a  peptidos.  La  hidroxilacion  de  residuos  peptidil  pro- 
lilo  y  lisilo,  catalizada  por  la  prolil  hidroxilasa  y  la  lisil  hidroxilasa 
de  la  piel,  el  musculo  estriado  y  heridas  en  granulacion  necesita, 
ademas  del  sustrato,  0?  molecular,  ascorbato,  Fe2+  y  a-cetoglutarato 
(fig.  27-11).  Por  cada  mol  de  prolina  o  lisina  hidroxilado,  un  mol  de 
a-cetoglutarato  se  descarboxila  hacia  succinato.  Las  hidroxilasas 
son  oxigenasas  de  funcion  mixta.  Un  atomo  de  02  se  incorpora  ha¬ 
cia  prolina  o  lisina,  y  el  otro  hacia  succinato  (fig.  27-11).  Una  defi- 
ciencia  de  la  vitamina  C  necesaria  para  estas  hidroxilasas  produce 
escorbuto. 

Valina,  leucina  e  isoleucina 

Aunque  estos  son  aminoacidos  esenciales  desde  el  punto  de  vista 
nutricional,  las  aminotransferasas  histicas  interconvierten  de  mane- 
ra  reversible  los  tres  aminoacidos  y  sus  a-cetoacidos  correspondien- 
tes.  De  este  modo,  estos  a-cetoacidos  pueden  remplazar  sus  ami¬ 
noacidos  en  la  dieta. 

Selenocisteina,  el  vigesimo  primer  aminoacido 

Aun  cuando  rara  vez  se  encuentra  en  proteinas,  la  selenocisteina 
(fig.  27-12)  esta  presente  en  el  sitio  activo  de  varias  enzimas  del  ser 
humano  que  catalizan  reacciones  de  redox.  Los  ejemplos  son  tiorre- 
doxina  reductasa,  glutation  peroxidasa,  y  la  desyodasa  que  convierte 
la  tiroxina  en  triyodotironina.  Cuando  esta  presente,  la  selenocistei¬ 
na  participa  en  el  mecanismo  catalitico  de  estas  enzimas.  Un  aspec- 
to  importante  es  que  el  remplazo  de  selenocisteina  por  cisteina  pue- 
de  disminuir  de  manera  significativa  la  actividad  catalitica.  Los 
deterioros  de  las  selenoproteinas  de  ser  humano  se  han  implicado 
en  la  tumorigenesis  y  la  aterosclerosis,  y  se  relacionan  con  cardio- 
miopatia  por  deficiencia  de  selenio  (enfermedad  de  Keshan). 

La  biosintesis  de  selenocisteina  requiere  cisteina,  selenato 
(SeO/~),  ATP,  un  tRNA  especifico  y  varias  enzimas.  La  serina  pro- 
porciona  el  esqueleto  de  carbono  de  la  selenocisteina.  El  selenofos¬ 


fato,  que  se  forma  a  partir  de  ATP  y  selenato  (fig.  27-12),  sirve  como 
el  donador  de  selenio.  Al  contrario  de  la  hidroxiprolina  o  la  hidroxi- 
lisina,  la  selenocisteina  surge  de  modo  cotraduccional  en  el  trans¬ 
curso  de  su  incorporacion  hacia  peptidos.  El  anticodon  UGA  del 
tRNA  poco  comun  designado  tRNASec  por  lo  normal  es  senalado 
como  STOP  (codon  de  termination  o  sin  sentido).  La  capacidad  del 
aparato  sintetico  de  proteina  para  identificar  un  codon  UGA  especi¬ 
fico  para  selenocisteina  involucra  el  elemento  de  insercion  de  sele¬ 
nocisteina,  una  estructura  en  tallo-asa  en  la  region  no  traducida  del 
mRNA.  La  selenocisteina -tRNASec  se  carga  primero  con  serina  por 
la  ligasa  que  carga  al  tRNASer.  El  remplazo  subsiguiente  del  oxigeno 
serina  por  selenio  comprende  selenofosfato  formado  por  la  seleno¬ 
fosfato  sintasa  (fig.  27-12).  Reacciones  catalizadas  por  enzimas  su- 
cesivas  convierten  a  la  cisteil-tRNASec  en  aminoacril-tRNASec  y  luego 
en  selenocisteil-  tRNASec.  En  presencia  de  un  factor  de  alargamiento 
especifico  que  reconoce  a  la  selenocisteil-tRNASec,  la  selenocisteina 
a  continuation  se  puede  incorporar  en  proteinas. 

RESUMEN 

■  Todos  los  vertebrados  pueden  formar  ciertos  aminoacidos  a  partir  de 
intermediaries  anfibolicos  o  de  otros  aminoacidos  en  la  dieta.  Los 
intermediaries  y  los  aminoacidos  a  los  cuales  dan  lugar  son 
a-cetoglutarato  (Glu,  Gin,  Pro,  Hip),  oxaloacetato  (Asp,  Asn)  y 
3-fosfoglicerato  (Ser,  Gli). 

■  La  cisteina,  tirosina  e  hidroxilisina  se  forman  a  partir  de  aminoacidos 
esenciales  en  el  aspecto  nutricional.  La  serina  proporciona  el 
esqueleto  de  carbono,  y  la  homocisteina  el  azufre  para  la  biosintesis 
de  cisteina.  La  fenilalanina  hidroxilasa  convierte  a  la  fenilalanina  en 
tirosina  en  una  reaccion  irreversible. 

■  Ni  la  hidroxiprolina  ni  la  hidroxilisina  de  la  dieta  se  incorporan  hacia 
proteinas  porque  ningun  codon  o  tRNA  dicta  su  insercion  hacia 
peptidos. 

■  La  peptidil  hidroxiprolina  e  hidroxilisina  se  forman  mediante 
hidroxilacion  de  peptidil  prolina  o  lisina  en  reacciones  catalizadas 
por  oxidasas  de  funcion  mixta  que  necesitan  vitamina  C  como 
cofactor.  La  enfermedad  nutricional  escorbuto  refleja  hidroxilacion 
alterada  debido  a  deficiencia  de  vitamina  C. 

■  La  selenocisteina,  un  residuo  del  sitio  activo  esencial  en  varias 
enzimas  de  mamifero,  surge  por  insercion  cotraduccional  desde  un 
tRNA  previamente  modificado. 


REFERENCIAS 

Beckett  GJ,  Arthur  JR:  Selenium  and  endocrine  systems.  J  Endocrinol 
2005;184:455. 

Brown  KM,  Arthur  JR:  Selenium,  selenoproteins  and  human  health:  a 
review.  Public  Health  Nutr  2001;4:593. 

Kilberg  MS:  Asparagine  synthetase  chemotherapy.  Annu  Rev  Biochem 
2006;75:629. 

Kohrl  J  et  al:  Selenium  in  biology:  facts  and  medical  perspectives.  Biol 
Chem  2000;38 1:849. 

Lobanov  AV,  Hatfield  DL,  Gladyshev  VN:  Reduced  reliance  on  the 
trace  element  selenium  during  evolution  of  mammals.  Genome 
Biol  2008;9:R62. 

Scriver  CR  et  al  (editors):  The  Metabolic  and  Molecular  Bases  of 
Inherited  Disease,  8th  ed.  McGraw-Hill,  2001. 

Stickel  F  et  al:  Role  of  nutrition  in  liver  transplantation  for  end-stage 
chronic  liver  disease.  Nutr  Rev  2008;66:47. 
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Catabolismo  de  proteinas  y 
de  nitrogeno  de  aminoacidos 

Victor  W.  Rodwell,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

En  este  capitulo  se  describe  de  que  modo  el  nitrogeno  de  aminoaci¬ 
dos  se  convierte  en  urea  y  los  raros  trastornos  metabolicos  que 
acompanan  a  los  defectos  de  la  bioslntesis  de  urea.  En  adultos  nor- 
males,  la  ingestion  de  nitrogeno  es  igual  al  nitrogeno  excretado.  El 
balance  positivo  de  nitrogeno,  un  exceso  de  nitrogeno  ingerido  so- 
bre  el  que  se  excreta,  acompana  al  crecimiento  y  al  embarazo.  El 
balance  negativo  de  nitrogeno,  en  el  cual  el  gasto  excede  a  la  inges¬ 
tion,  puede  observarse  despues  de  una  intervention  quirurgica,  asi 
como  en  el  cancer  avanzado,  el  kwashiorkor  y  el  marasmo.  El  amo- 
niaco,  derivado  principalmente  del  nitrogeno  a-amino  de  amino¬ 
acidos,  es  muy  toxico.  En  consecuencia,  los  tejidos  convierten  el 
amoniaco  en  el  nitrogeno  amida  del  aminoacido  no  toxico  glutami- 
na.  La  desaminacion  subsiguiente  de  la  glutamina  en  el  higado  libe¬ 
ra  amoniaco,  que  luego  se  convierte  en  urea,  que  es  no  toxica.  Si  la 
tuncion  del  higado  esta  alterada,  como  en  la  cirrosis  o  la  hepatitis, 
las  concentraciones  sanguineas  altas  de  amonio  generan  signos  y 
sintomas  clinicos.  Cada  enzima  del  ciclo  de  la  urea  proporciona 
ejemplos  de  defectos  metabolicos  y  sus  consecuencias  fisiologicas,  y 
el  ciclo  en  conjunto  sirve  como  un  modelo  molecular  para  el  estudio 
de  defectos  metabolicos  en  seres  humanos. 

EL  RECAMBIO  DE  PROTEINA  OCURRE 
EN  TODAS  LAS  FORMAS  DE  VIDA 

La  degradacion  y  slntesis  continuas  de  proteinas  celulares  suceden 
en  todas  las  formas  de  vida.  Cada  dla  hay  recambio  de  1  a  2%  de  la 
protelna  corporal  total  de  seres  humanos,  principalmente  protelna 
muscular.  Los  tejidos  que  estan  pasando  por  reordenamiento  estruc- 
tural,  por  ejemplo,  el  tejido  del  utero  en  el  transcurso  de  la  gestation, 
el  musculo  estriado  en  la  inanition,  y  el  tejido  de  la  cola  del  renacua- 
io  durante  la  metamorfosis,  tienen  Indices  altos  de  degradacion  de 
protelna.  De  los  aminoacidos  liberados,  alrededor  de  75%  se  reutili- 
za.  Dado  que  los  aminoacidos  libres  excesivos  no  se  almacenan,  los 
que  no  se  incorporan  de  inmediato  hacia  nueva  protelna  se  degradan 
con  rapidez.  La  principal  porcion  de  los  esqueletos  de  carbono  de  los 
aminoacidos  se  convierte  en  intermediaries  anfibolicos,  mientras 
que  el  nitrogeno  amino  se  convierte  en  urea  y  se  excreta  en  la  orina. 

PROTEASAS  Y  PEPTIDASAS  DEGRADAN 
PROTEINAS  HACIA  AMINOACIDOS 

La  susceptibilidad  relativa  de  una  protelna  a  degradacion  se  expresa 
_omo  su  vida  media  (f%),  el  tiempo  necesario  para  disminuir  sus 


cifras  a  la  mitad  del  valor  inicial.  La  vida  media  de  las  proteinas  del 
higado  varia  desde  menos  de  30  min  hasta  mas  de  150  h.  Las  enzi- 
mas  “normalizadoras”  o  “caseras”  (“house  keeping”)  tipicas  tienen 
valores  de  Uh  de  mas  de  100  h.  En  contraste,  muchas  enzimas  regu- 
ladoras  clave  tienen  valores  de  de  apenas  0.5  a  2  h.  Las  secuencias 
PEST,  regiones  ricas  en  prolina  (P),  glutamato  (E),  serina  (S)  y  treo- 
nina  (T),  establecen  a  algunas  proteinas  como  objetivos  para  degra¬ 
dacion  rapida.  Las  proteasas  intracelulares  hidrolizan  enlaces  peptl- 
dicos  internos.  Los  peptidos  resultantes  a  continuation  se  degradan 
hacia  aminoacidos  por  medio  de  endopeptidasas  que  dividen  enla¬ 
ces  peptidicos  internos,  y  mediante  aminopeptidasas  y  carboxipep- 
tidasas  que  eliminan  aminoacidos  de  manera  secuencial  desde  las 
terminales  amino  y  carboxilo,  respectivamente.  Los  peptidos  circu¬ 
lates,  como  las  hormonas,  se  degradan  despues  de  la  perdida  de 
una  porcion  acido  sialico  de  los  extremos  no  reductores  de  sus  cade- 
nas  de  oligosacarido.  Los  receptores  de  asialoglucoproteina  de  las 
celulas  hepaticas  internalizan  las  asialoglucoproteinas,  y  las  protea¬ 
sas  lisosomicas  denominadas  catepsinas  las  degradan. 

Las  proteinas  extracelulares,  relacionadas  con  membrana,  e  in¬ 
tracelulares  de  vida  prolongada  se  degradan  en  lisosomas  por  medio 
de  procesos  independientes  de  ATP.  En  contraste,  las  proteinas  re- 
guladoras  que  tienen  vida  media  breve,  y  las  proteinas  anormales  o 
plegadas  de  modo  erroneo,  se  degradan  en  el  citosol,  lo  cual  requie- 
re  ATP  y  ubiquitina.  La  ubiquitina,  asi  llamada  porque  esta  presen¬ 
te  en  todas  las  celulas  eucarioticas,  es  un  polipeptido  pequerio  (8.5 
kDa,76  residuos)  que  establece  a  muchas  proteinas  intracelulares 
como  bianco  para  degradacion.  La  estructura  primaria  de  la  ubiqui¬ 
tina  esta  muy  conservada.  Solo  3  de  76  residuos  difieren  entre  la 
ubiquitina  de  levaduras  y  la  de  seres  humanos.  Las  moleculas  de 
ubiquitina  estan  fijas  mediante  enlaces  no  a-peptidicos  que  se  for- 
man  entre  el  carboxilo  terminal  de  la  ubiquitina  y  los  grupos 
a-amino  de  residuos  lisilo  en  la  protelna  bianco  (fig.  28-1).  El  resi 
duo  presente  en  su  amino  terminal  influye  sobre  el  hecho  de  si  una 
proteina  es  ubiquitinada.  El  amino  terminal  Met  o  Ser  retarda  la 
ubiquitinacion,  mientras  que  Asp  o  Arg  la  acelera.  La  fijacion  de 
una  molecula  de-ubiquitina  unica  a  proteinas  transmembrana  alte 
ra  su  localization  subcelular  y  las  establece  como  objetivos  para 
degradacion.  Las  proteinas  solubles  pasan  por  poliubiquitinacion, 
la  fijacion,  catalizada  por  ligasa,  de  cuatro  o  mas  moleculas  de  ubi¬ 
quitina  adicionales.  La  degradacion  subsiguiente  de  proteinas 
marcadas  con  ubiquitina  tiene  lugar  en  el  proteasoma,  una  macro- 
molecula  con  multiples  subunidades  diferentes  que  tambien  esta 
omnipresente  en  celulas  eucarioticas.  En  2004,  Aaron  Ciechanover 
y  Avram  Hershko,  de  Israel,  e  Irwin  Rose,  de  EUA,  recibieron  el  pre- 
mio  Nobel  en  quimica  por  el  descubrimiento  de  la  degradacion  de 
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Ub  -C  -NH  —  LIS  Pr 


-  Ub  -  Ub  -  C  -  nh  —  LIS  Pr 


Ub 

Ub 

Ub 

Ub 

FIGURA  28-1  Reacciones  comprendidas  en  la  fijacion  de 
ubiquitina  (Ub)  a  proteinas.  Tres  enzimas  estan  involucradas.  La  El  es 
una  enzima  activadora,  E2  es  una  ligasa,  y  E3  es  una  transferasa.  Si  bien 
se  describen  como  entidades  unicas,  hay  varios  tipos  de  El,  y  mas  de 
500  de  E2.  El  COOH  terminal  de  la  ubiquitina  primero  forma  un  tioester. 
La  hidrolisis  acoplada  de  PP,  por  la  pirofosfatasa  asegura  que  la  reaccion 
procedera  con  facilidad.  Una  reaccion  de  intercambio  de  tioester  ahora 
transfiere  la  ubiquitina  activada  a  E2.  Despues  E3  cataliza  la 
transferencia  de  ubiquitina  hacia  el  grupo  e-amino  de  un  residuo  lisilo 
de  la  proteina  bianco.  Rondas  adicionales  de  ubiquitinacion  originan 
poliubiquitinacion  subsiguiente. 


proteina  mediada  por  ubiquitina.  Las  enfermedades  metabolicas  re- 
lacionadas  con  defectos  de  la  ubiquitinacion  incluyen  los  sindromes 
de  Angelman  y  de  von  Hippel-Lindau,  en  el  cual  hay  un  defecto  en 
la  ubiquitina  E3  ligasa.  En  el  capitulo  4  se  presentan  aspectos  adicio¬ 
nales  de  la  degradacion  y  ubiquitinacion  de  proteina,  incluso  su 
fun  cion  en  el  ciclo  celular. 


EL  INTERCAMBIO  INTERORGANO 
MANTIENE  LAS  CONCENTRACIONES 
CIRCULANTES  DE  AMINOACIDOS 


El  mantenimiento  de  cifras  de  estado  estable  de  aminoacidos  que 
circulan  en  el  plasma  entre  las  comidas  depende  del  balance  neto 
entre  la  liberation  desde  reservas  de  proteina  endogenas  y  la  utiliza¬ 
tion  por  diversos  tejidos.  El  musculo  genera  mas  de  la  mitad  del 
fondo  comun  corporal  total  de  aminoacidos  libres,  y  el  higado  es  el 
sitio  de  las  enzimas  del  ciclo  de  la  urea  necesarias  para  la  elimina¬ 
tion  del  nitrogeno  excesivo.  Asi,  el  musculo  y  el  higado  desempehan 
funciones  importantes  en  el  mantenimiento  de  las  concentraciones 
de  aminoacidos  en  la  circulacion. 

En  la  figura  28-2  se  resume  el  estado  posterior  a  la  absorcion. 
Los  aminoacidos  libres,  en  especial  alanina  y  glutamina,  se  liberan 


Rihon 


Urea 

Glucosa 


FIGURA  28-2  Intercambio  de  aminoacidos  interorganos  en  seres 
humanos  normales  despues  de  absorcion.  Se  muestran  la  funcion  clave 
de  la  alanina  en  el  gasto  de  aminoacidos  desde  el  musculo  y  el  intestino, 
y  la  captacion  por  el  higado. 


desde  el  musculo  hacia  la  circulacion.  La  alanina,  que  parece  ser  el 
vehiculo  de  transporte  de  nitrogeno  en  el  plasma,  se  extrae  princi- 
palmente  en  el  higado.  La  glutamina  se  extrae  en  el  intestino  y  los 
rinones,  y  ambos  convierten  una  portion  importante  en  alanina.  La 
glutamina  tambien  sirve  como  una  fuente  de  amoniaco  para  excre¬ 
tion  por  los  rinones.  Estos  ultimos  proporcionan  una  fuente  impor¬ 
tante  de  serina  para  captacion  por  tejidos  perifericos,  incluso  higado 
y  musculo.  Los  aminoacidos  de  cadena  ramificada,  en  particular  la 
valina,  son  liberados  por  el  musculo  y  captados  de  forma  predomi- 
nante  por  el  cerebro. 

La  alanina  es  un  aminoacido  gluconeogenico  clave  (fig.  28-3). 
El  indice  de  gluconeogenesis  hepatica  a  partir  de  alanina  es  mucho 
mas  alto  que  el  proveniente  de  todos  los  otros  aminoacidos.  La  ca- 
pacidad  del  higado  para  gluconeogenesis  desde  alanina  no  se  satura 
sino  hasta  que  las  cifras  de  alanina  alcanzan  20  a  30  veces  su  concen¬ 
tration  fisiologica.  Luego  de  una  comida  con  alto  contenido  de  pro- 
teina,  los  tejidos  esplacnicos  liberan  aminoacidos  (fig.  28-4),  mien- 
tras  que  los  musculos  perifericos  extraen  aminoacidos,  en  ambos 
casos  de  manera  predominante  aminoacidos  de  cadena  ramificada. 
De  ese  modo,  estos  desempehan  una  funcion  especial  en  el  metabo¬ 
lismo  de  nitrogeno,  tanto  en  el  estado  de  ayuno,  cuando  proporcio¬ 
nan  una  fuente  de  energia  al  cerebro,  como  despues  de  la  alimenta¬ 
tion,  cuando  son  extraidos  predominantemente  por  los  musculos, 
una  vez  que  han  sido  preservados  por  el  higado. 


LOS  ANIMALES  CONVIERTEN  EL 
NITROGENO  a-AMINO  EN  PRODUCTOS 
TERMINALES  VARIADOS 

Diferentes  animales  excretan  el  nitrogeno  excesivo  como  amoniaco, 
acido  urico  o  urea.  El  ambiente  acuoso  de  peces  teleosteos,  que  son 
amonotelicos  (excretan  amoniaco),  los  obliga  a  excretar  agua  de 
manera  continua  para  facilitar  la  excretion  de  la  molecula  muy  toxi¬ 
ca  amoniaco.  Las  aves,  que  deben  conservar  agua  y  mantener  peso 
bajo,  son  uricotelicas  y  excretan  acido  urico  como  un  guano  semi- 
solido.  Muchos  animales  terrestres,  incluso  los  seres  humanos,  son 
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Higado  Sangre  Musculo 


FIGURA  28-3  El  ciclo  de  la  glucosa-alanina.  La  alanina  se  sintetiza 
en  el  musculo  mediante  transaminacion  del  piruvato  derivado  de 
glucosa,  se  libera  hacia  el  torrente  sanguineo,  y  el  higado  la  capta.  En 
este  ultimo  organo,  el  esqueleto  de  carbono  de  la  alanina  se  reconvierte 
en  glucosa  y  se  libera  hacia  el  torrente  sanguineo,  donde  esta 
disponible  para  captacion  por  el  musculo  y  resintesis  de  alanina. 

ureotelicos  y  excretan  urea  hidrosoluble,  no  toxica.  Las  cifras  san- 
guineas  altas  de  urea  en  la  nefropatia  son  una  consecuencia,  no  una 
causa,  de  funcion  renal  alterada. 


La  transaminacion  transfiere  nitrogeno 
a-amino  hacia  a-cetoglutarato, 
lo  que  forma  glutamato 

Las  reacciones  de  transaminacion,  que  interconvierten  pares  de 
a-aminoacidos  y  a-cetoacidos  (fig.  28-6),  son  reversibles  con  facili- 
dad  y  funcionan  tambien  en  la  biosintesis  de  aminoaddos.  De  los 
aminoaddos  de  proteinas,  todos,  excepto  lisina,  treonina,  prolina  e 
hidroxiprolina,  participan  en  la  transaminacion,  la  cual  sucede  por 
medio  de  un  mecanismo  de  “ping-pong”  (fig.  7-4).  La  coenzima  fos- 
fato  de  piridoxal  (PLP)  esta  presente  en  el  sitio  catalitico  de  todas 
las  aminotransferasas  (y  de  muchas  otras  enzimas  que  actuan  sobre 
aminoaddos).  El  PLP,  un  derivado  de  la  vitamina  B6,  forma  un  in¬ 
termediary  base  de  Schiff  unido  a  enzima  que  puede  reordenarse 
de  varios  modos.  Durante  la  transaminacion,  el  PLP  unido  a  enzima 
sirve  como  un  acarreador  de  grupos  amino.  El  reordenamiento  for¬ 
ma  un  a-cetoacido  y  fosfato  de  piridoxamina  unido  a  enzima,  que 
luego  forma  una  base  de  Schiff  con  un  segundo  cetoacido.  Despues 
de  la  elimination  de  su  nitrogeno  a-amino  mediante  transamina¬ 
cion,  el  “esqueleto”  de  carbono  restante  de  un  aminoacido  es  degra- 
dado  por  medio  de  las  vias  que  se  comentan  en  el  capitulo  29. 

La  alanina-piruvato  aminotransferasa  (alanina  aminotransfe- 
rasa)  y  la  glutamato -a-cetoglutarato  aminotransferasa  (glutamato 
aminotransferasa)  catalizan  la  transferencia  de  grupos  amino  hacia 
piruvato  (lo  que  forma  alanina)  o  hacia  a-cetoglutarato  (lo  que  for¬ 
ma  glutamato)  (fig.  28-7).  Cada  aminotransferasa  es  espedfica  para 
un  par  de  sustratos,  pero  inespecifica  para  el  otro  par.  Puesto  que  la 
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Ocurre  en  cuatro  etapas:  1)  transaminacion;  2)  desaminacion  oxi- 
dativa  de  glutamato;  3)  transporte  de  amoniaco,  y  4)  reacciones  del 
ciclo  de  la  urea  (fig.  28-5).  El  uso  de  sondas  de  DNA  complementa- 
rias  ha  mostrado  que  la  expresion  en  el  higado  de  los  RNA  que  co- 
difican  para  todas  las  enzimas  del  ciclo  de  la  urea  aumenta  varias 
veces  durante  la  inanition. 


a-Aminoacido 


Transaminacion 


a-Cetoglutarato  L-Glutamato 


Rinon 


Cerebro 


(60%  aminoaddos 
de  cadena  ramificada) 


Higado 


FIGURA  28-5  Flujo  general  de  nitrogeno  en  el  catabolismo  de 
aminoaddos. 


FIGURA  28-4  Resumen  del  intercambio  de  aminoaddos  entre 
organos  justo  luego  de  la  alimentacion. 


FIGURA  28-6  Transaminacion.  La  reaction  es  libremente  reversible, 
con  una  constante  de  equilibrio  cercana  a  la  unidad. 
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FIGURA  28-7  Alanina  aminotransferasa  (arriba)  y  glutamato 
aminotransferasa  (abajo). 


alanina  tambien  es  un  sustrato  para  la  glutamato  aminotransferasa, 
todo  el  nitrogeno  amino  proveniente  de  aminoacidos  que  pasa  por 
transaminacion  puede  concentrarse  en  el  glutamato.  Esto  es  impor- 
tante  porque  el  L-glutamato  es  el  unico  aminoacido  que  pasa  por 
desaminacion  oxidativa  a  un  indice  apreciable  en  tejidos  de  mami- 
fero.  De  esta  manera,  la  formacion  de  amoniaco  a  partir  de  grupos 
a-amino  ocurre  principalmente  por  medio  del  nitrogeno  a-amino 
del  L-glutamato.  La  transaminacion  no  se  restringe  a  grupos  a-ami¬ 
no.  El  grupo  5-amino  de  la  ornitina  (no  asi  el  grupo  e-amino  de  la 
lisina)  pasa  con  facilidad  por  transaminacion.  Las  concentraciones 
sericas  altas  de  aminotransferasas  caracterizan  a  ciertas  enfermeda- 
des  (cuadro  7-2). 


nh3 


,cN  ^o- 

R  H  C 


Aminoacido 

oxidasa 


II 

O 


a-Aminoacido  Flavina  Flavina-H2 


H202 


Catalasa 


a-lminoacido 

r  FLO 

NH /  M 


O 


H?0 


a- Cetoacido 


FIGURA  28-9  Desaminacion  oxidativa  catalizada  por  la 
i-aminoacido  oxidasa  (L-a-aminoacido:02  oxidorreductasa).  El 
a-iminoacido,  que  se  muestra  entre  corchetes,  no  es  un  intermediario 
estable. 


cion  de  ion  amonio  (fig.  28-9).  El  oxigeno  molecular  reoxida  a  la 
flavina  reducida,  lo  que  forma  peroxido  de  hidrogeno  (H202),  al 
cual  luego  la  catalasa  divide  hacia  02  y  H,0. 


la  l-glutamato  deshidrogenasa 

OCUPA  UNA  POSICI6N  FUNDAMENTAL 
EN  EL  METABOLISMO  DE  NITROGENO 

La  transferencia  de  nitrogeno  amino  hacia  a-cetoglutarato  forma  l- 
glutamato.  La  L-glutamato  deshidrogenasa  hepatica  (GDH),  que 
puede  usar  NAD+  o  NADP+,  libera  este  nitrogeno  como  amoniaco 
(fig.  28-8).  La  conversion  de  nitrogeno  a-amino  en  amoniaco  por  la 
accion  concertada  de  la  glutamato  aminotransferasa  y  la  GDH  suele 
denominarse  “transdesaminacion”.  La  actividad  de  GDH  en  el  higa- 
do  es  inhibida  de  modo  alosterico  por  ATP,  GTP  y  NADH,  y  activa- 
da  por  ADP.  La  reaccion  de  GDH  es  libremente  reversible,  y  funcio- 
na  tambien  en  la  biosintesis  de  aminoacidos  (fig.  27-1). 

Las  aminoacido  oxidasas  tambien  eliminan 
nitrogeno  como  amoniaco 

Aun  cuando  su  importancia  fisiologica  es  incierta,  las  L-aminoacido 
oxidasas  del  higado  y  los  rinones  convierten  un  aminoacido  en  un 
a-iminoacido  que  se  descompone  hacia  un  a-cetoacido  con  libera- 


NAD(P)+  NAD(P)H  +  H+ 


L-Glutamato  a-Cetoglutarato 

FIGURA  28-8  La  reaccion  de  la  L-glutamato  deshidrogenasa. 
NAD(P)+  significa  que  el  NAD+  o  el  NADP+  puede  servir  como  el 
oxidorreductor.  La  reaccion  es  reversible,  pero  favorece  la  formacion  de 
glutamato. 


La  intoxication  por  amoniaco 
pone  en  peligro  la  vida 

El  amoniaco  producido  por  las  bacterias  entericas  y  que  se  absorbe 
hacia  la  sangre  venosa  porta,  y  el  amoniaco  producido  por  los  teji¬ 
dos,  se  eliminan  con  rapidez  de  la  circulation  por  medio  del  higado, 
y  se  convierten  en  urea.  Asi,  en  circunstancias  normales  unicamente 
hay  cantidades  traza  (10  a  20  fXg/dL)  en  la  sangre  periferica.  Esto  es 
esencial,  dado  que  el  amoniaco  es  toxico  para  el  sistema  nervioso 
central.  Cuando  la  sangre  porta  no  pasa  por  el  higado,  las  cifras  san- 
guineas  de  amoniaco  pueden  alcanzar  concentraciones  toxicas.  Esto 
sucede  en  presencia  de  funcion  hepatica  gravemente  alterada,  o 
cuando  se  forman  enlaces  colaterales  entre  las  venas  porta  y  sistemi- 
cas  en  la  cirrosis.  Los  sintomas  de  intoxicadon  por  amoniaco  son 
temblor,  lenguaje  cercenado,  vision  borrosa,  coma  y  finalmente  la 
muerte.  El  amoniaco  puede  ser  toxico  para  el  cerebro  debido  en  par¬ 
te  a  que  reacciona  con  a-cetoglutarato  para  formar  glutamato.  El 
decremento  resultante  de  las  cifras  de  a-cetoglutarato  despues  altera 
la  funcion  del  ciclo  del  acido  tricarboxilico  (TCA)  en  neuronas. 

La  glutamina  sintetasa  fija  el  amoniaco 
como  glutamina 

La  glutamina  sintetasa  mitocondrial  cataliza  la  formacion  de  gluta¬ 
mina  (fig.  28-10).  Puesto  que  la  sintesis  de  enlace  amida  esta  acopla- 
da  a  la  hidrolisis  de  ATP  hacia  ADP  y  Pj,  la  reaccion  favorece  fuerte- 
mente  la  sintesis  de  glutamina.  Una  funcion  clave  de  esta  ultima  es 
secuestrar  amoniaco  en  una  forma  no  toxica. 

La  glutaminasa  y  asparaginasa 
desamidan  la  glutamina  y  asparagina 

La  glutamina  sintetasa  tiene  importancia  en  la  destoxificacion 
de  amoniaco,  el  flujo  de  nitrogeno  interorganos,  y  la  homeostasis 
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FIGURA  2810  La  reaccion  de  la  glutamina  sintetasa  favorece  de 
manera  importante  la  smtesis  de  glutamina. 
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FIGURA  28*11  La  reaccion  de  glutaminasa  procede  en  esencia  de 
modo  irreversible  en  la  direccion  de  la  formacion  de  glutamato  y  NH4+. 
Note  que  se  elimina  el  nitrogeno  amida,  no  el  nitrogeno  a-amino. 


acidobasica.  La  liberation  hidrolitica  del  nitrogeno  amida  de  la  glu¬ 
tamina  como  amoniaco,  catalizada  por  la  glutaminasa  (fig.  28-11), 
ravorece  con  fuerza  la  formacion  de  glutamato.  La  L-asparaginasa 
cataliza  una  reaccion  analoga.  De  esta  manera,  la  action  concertada 
□e  la  glutamina  sintetasa  y  de  la  glutaminasa  cataliza  la  interconver- 
sion  de  ion  amonio  libre  y  glutamina.  Una  rara  deficiencia  de  la  glu¬ 
tamina  sintetasa  en  recien  nacidos  da  por  resultado  dano  cerebral 
erave,  insuficiencia  multiorganica  y  muerte. 


La  formacion  y  secrecion  de  amoniaco 
mantienen  el  equilibrio  acidobasico 

La  excretion  hacia  la  orina  del  amoniaco  producido  por  las  celulas 
de  los  tubulos  renales  facilita  la  conservation  de  cation  y  la  regula¬ 
tion  del  equilibrio  acidobasico.  La  acidosis  metabolica  incrementa 
.a  production  de  amoniaco  a  partir  de  aminoacidos  renales  intrace- 
lulares,  en  especial  glutamina,  en  tanto  que  la  alcalosis  metabolica 
la  aminora. 


LA  UREA  ES  EL  PRINCIPAL 
PRODUCTO  TERMINAL 
DEL  CATABOLISMO 
DE  NITR6GENO  EN  SERES  HUMANOS 


La  smtesis  de  1  mol  de  urea  necesita  3  mol  de  ATP  mas  1  mol,  cada 
uno,  de  ion  amonio  y  del  nitrogeno  a-amino  del  aspartato.  Cinco 
enzimas  catalizan  las  reacciones  numeradas  de  la  figura  28-12.  De 
los  seis  aminoacidos  que  participan,  el  N-acetilglutamato  funciona 
solo  como  un  activador  de  enzima.  Los  otros  funcionan  como  aca- 
rreadores  de  atomos  que,  por  ultimo,  se  convierten  en  urea.  La  prin¬ 
cipal  funcion  metabolica  de  la  ornitina,  la  citrulina  y  el  arginino- 
succinato  en  mamiferos  es  la  smtesis  de  urea,  que  es  un  proceso 
ciclico.  La  ornitina  consumida  en  la  reaccion  2  se  regenera  en  la  re¬ 
action  5  y,  de  este  modo,  no  hay  perdida  o  ganancia  neta  de  orniti¬ 
na,  citrulina,  argininosuccinato  o  arginina.  Sin  embargo,  hay  consu- 
mo  de  ion  amonio,  C02,  ATP  y  aspartato.  Algunas  reacciones  de  la 
smtesis  de  urea  ocurren  en  la  matriz  de  la  mitocondria  y  otras  en  el 
citosol  (fig.  28-12). 


La  carbamoil  fosfato  sintetasa  I  inicia 
la  biosintesis  de  urea 

La  carbamoil  fosfato  sintetasa  I  mitocondrial  cataliza  la  condensa¬ 
tion  de  C02,  amoniaco  y  ATP  para  formar  carbamoil  fosfato.  Una 
forma  citosolica  de  esta  enzima,  la  carbamoil  fosfato  sintetasa  II,  usa 
glutamina  en  lugar  de  amoniaco  como  el  donador  de  nitrogeno,  y 
funciona  en  la  biosintesis  de  pirimidina  (cap.  33).  Asi,  la  action  con¬ 
certada  de  la  GDH  y  de  la  carbamoil  fosfato  sintetasa  I,  transporta 
nitrogeno  amino  hacia  el  carbamoil  fosfato,  un  compuesto  con  un 
alto  potential  de  transferencia  de  grupo. 

La  carbamoil  fosfato  sintetasa  I,  la  enzima  limitante  del  ciclo  de 
la  urea,  solo  es  activa  en  presencia  de  N-acetilglutamato,  un  activa¬ 
dor  alosterico  que  aumenta  la  afinidad  de  la  sintetasa  por  ATP.  La 
smtesis  de  1  mol  de  carbamoil  fosfato  requiere  2  mol  de  ATP.  Un 
ATP  sirve  como  donador  del  fosforilo  para  la  formacion  del  enlace 
anhidrido  acido  mixto  del  carbamoil  fosfato.  El  segundo  ATP  pro¬ 
portion  la  fuerza  impulsora  para  la  smtesis  del  enlace  amida  del 
carbamoil  fosfato.  Los  otros  productos  son  2  mol  de  ADP  y  1  mol  de 
Pi  (reaccion  1,  fig.  28-12).  La  reaccion  procede  por  pasos.  La  reac¬ 
cion  de  bicarbonato  con  ATP  forma  carbonil  fosfato  y  ADP.  A  con¬ 
tinuation  el  amoniaco  desplaza  al  ADP,  lo  que  forma  carbamato  y 
ortofosfato.  La  fosforilacion  de  carbamato  por  el  segundo  ATP  for¬ 
ma  entonces  carbamoil  fosfato. 


El  carbamoil  fosfato  mas  ornitina  forma 
citrulina 

La  L-ornitina  transcarbamoilasa  cataliza  la  transferencia  del  grupo 
carbamoilo  del  carbamoil  fosfato  hacia  ornitina,  lo  que  forma  citru¬ 
lina  y  ortofosfato  (reaccion  2,  fig.  28-12).  Si  bien  la  reaccion  sucede 
en  la  matriz  mitocondrial,  tanto  la  formacion  de  ornitina  como  el 
metabolismo  subsiguiente  de  citrulina  tienen  lugar  en  el  citosol.  Por 
ende,  la  entrada  de  ornitina  hacia  las  mitocondrias,  y  el  exodo  de 
citrulina  desde  estas  ultimas,  comprenden  sistemas  de  transporte 
de  membrana  interna  mitocondrial  (fig.  28-12). 
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FIGURA  28-12  Reacciones  e  intermediarios  de  la  biosmtesis  de  la  urea.  Los  grupos  que  contienen  nitrogeno 
que  contribuyen  a  la  formacion  de  urea  estan  sombreados.  Las  reacciones  ©  y  ©  ocurren  en  la  matriz  de  las 
mitocondrias  hepaticas,  y  las  reacciones  ®,  ©  y  ©,  en  el  citosol  hepatico.  El  C02  (como  bicarbonato),  el  ion 
amonio,  la  ornitina  y  la  citrulina  entran  a  la  matriz  mitocondrial  por  medio  de  acarreadores  especfficos  (veanse  los 
puntos  de  color  rojo)  presentes  en  la  membrana  interna  de  las  mitocondrias  del  higado. 


La  citrulina  mas  aspartato  forman 
argininosuccinato 

La  argininosuccinato  sintetasa  enlaza  aspartato  y  citrulina  me- 
diante  el  grupo  amino  del  aspartato  (reaccion  3,  fig.  28-12),  y  pro- 
porciona  el  segundo  nitrogeno  de  la  urea.  La  reaccion  necesita  ATP 
e  incluye  la  formacion  intermedia  de  citrulil-AMP.  El  desplazamien- 
to  subsiguiente  de  AMP  por  aspartato  a  continuacion  forma  argini¬ 
nosuccinato. 

La  division  de  argininosuccinato  forma 
arginina  y  fumarato 

La  division  del  argininosuccinato,  catalizada  por  la  argininosucci- 
nasa,  procede  con  retencion  de  nitrogeno  en  la  arginina,  y  libera- 
cion  del  esqueleto  aspartato  como  fumarato  (reaccion  4,  fig.  28-12). 


La  adicion  de  agua  a  fumarato  forma  L-malato,  cuya  oxidacion  de- 
pendiente  de  NAD+  subsiguiente  lo  convierte  en  oxaloacetato.  Estas 
dos  reacciones  son  analogas  a  las  reacciones  del  ciclo  del  acido  citri- 
co  (fig.  17-3),  pero  son  catalizadas  por  la  fumarasa  y  la  malato  des- 
hidrogenasa  citosolicas.  La  transaminacion  de  oxaloacetato  por  la 
glutamato  aminotransferasa  a  continuacion  vuelve  a  formar  aspar¬ 
tato.  De  esta  manera,  el  esqueleto  de  carbono  del  aspartato-fumara- 
to  actua  como  un  acarreador  del  nitrogeno  de  glutamato  hacia  un 
precursor  de  urea. 

La  division  de  arginina  libera  urea 
y  vuelve  a  formar  ornitina 

La  division  hidrolitica  del  grupo  guanidino  de  la  arginina,  catalizada 
por  la  arginasa  hepatica,  libera  urea  (reaccion  5,  fig.  28-12).  El  otro 
producto,  la  ornitina,  vuelve  a  entrar  a  las  mitocondrias  hepaticas,  y 
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participa  en  rondas  adicionales  de  sintesis  de  urea.  La  ornitina  y  la 
lisina  son  potentes  inhibidores  de  la  arginasa,  y  compiten  con  la  ar- 
ginina.  Esta  ultima  tambien  funciona  como  un  precursor  del  poten- 
te  relajante  muscular  oxido  nitric  o  (NO)  en  una  reaccion  depen - 
diente  de  Ca2+  catalizada  por  la  NO  sintasa  (fig.  48-12). 

La  carbamoil  fosfato  sintetasa  I 
es  la  enzima  marcapasos 
del  cido  de  la  urea 

La  actividad  de  la  carbamoil  fosfato  sintetasa  I  esta  determinada  por 
el  N-acetilglutamato,  cuya  concentration  de  estado  estable  esta  dic- 
tada  por  su  indice  de  sintesis  a  partir  de  acetil-CoA  y  glutamato,  y  su 
indice  de  hidrolisis  hacia  acetato  y  glutamato.  Estas  reacciones  son 
catalizadas  por  la  N-acetilglutamato  sintasa  y  la  N-acetilglutamato 
hidrolasa,  respectivamente.  Los  cambios  importantes  en  la  dieta 
pueden  incrementar  10  a  20  veces  las  cifras  de  enzimas  individuales 
del  ciclo  de  la  urea.  Por  ejemplo,  la  inanicion  aumenta  las  concen- 
traciones  de  enzimas,  probablemente  para  afrontar  el  incremento  de 
la  production  de  amoniaco  que  acompana  a  la  degradation  aumen- 
tada  de  proteina  inducida  por  inanicion. 

CARACTERISTICAS  GENERALES 
DE  LOSTRASTORNOS  METABOLICOS 

Los  trastornos  metabolicos  comparativamente  raros,  pero  devasta- 
dores  desde  el  punto  de  vista  medico,  relacionados  con  las  enzimas 
de  la  biosintesis  de  la  urea,  ilustran  los  siguientes  principios  genera- 
les  de  las  enfermedades  metabolicas: 

1.  Signos  y  sintomas  clinicos  similares  o  identicos  pueden  ca- 
racterizar  a  cualquier  numero  de  diferentes  defectos  en  el 
ambito  molecular  en  una  enzima  dada. 

2.  La  terapia  racional  debe  basarse  en  un  entendimiento  de  las 
reacciones  catalizadas  por  enzimas  bioquimicas  importan¬ 
tes  en  sujetos  tanto  normales  como  alterados. 

3.  La  identification  de  intermediarios  y  de  productos  auxilia- 
res  que  se  acumulan  antes  de  un  bloqueo  metabolico  pro- 
porciona  la  base  para  las  pruebas  para  detectar  trastornos 
metabolicos,  y  pueden  indicar  la  reaccion  que  esta  alterada. 

4.  El  diagnostico  preciso  requiere  evaluation  cuantitativa  de  la 
actividad  de  la  enzima  que  se  sospecha  que  es  defectuosa. 

5.  La  secuencia  de  DNA  del  gen  que  codifica  para  una  enzima 
mutante  dada  se  compara  con  la  del  gen  tipo  natural  para 
identificar  la  o  las  mutaciones  especificas  que  originan  la 
enfermedad. 

HAY  TRASTORNOS  METABOLICOS 
RELACIONADOS  CON  CADA  REACCION 
DEL  CICLO  DE  LA  UREA 

Se  han  descrito  defectos  en  cada  enzima  del  ciclo  de  la  urea.  Muchas 
de  las  mutaciones  causales  han  sido  “mapeadas”  e  identificado  de¬ 
fectos  espedficos  en  las  enzimas  codificadas.  Cinco  enfermedades 
bien  documentadas  representan  defectos  de  la  biosintesis  de  enzi¬ 
mas  del  ciclo  de  la  urea.  El  analisis  genetico  molecular  ha  identifica¬ 
do  con  exactitud  los  loci  de  mutaciones  relacionadas  con  cada  defi¬ 


ciency,  cada  uno  de  los  cuales  muestra  considerable  variabilidad 
genetica  y  fenotipica. 

Los  trastornos  del  ciclo  de  la  urea  se  caracterizan  por  hiper- 
amonemia,  encefalopatia  y  alcalosis  respiratoria.  Cuatro  de  las  cin¬ 
co  enfermedades  metabolicas,  deficiencias  de  carbamoil  fosfato 
sintetasa,  ornitina  transcarbamilasa,  argininosuccinato  sintetasa,  y 
argininosuccinato  liasa,  suscitan  la  acumulacion  de  precursores  de 
urea,  en  especial  amoniaco  y  glutamina.  La  intoxication  por  amo¬ 
niaco  es  mas  grave  cuando  el  bloqueo  metabolico  ocurre  en  las  re¬ 
acciones  1  o  2  (fig.  28-12),  porque  si  puede  sintetizarse  citrulina, 
algo  de  amoniaco  ya  se  ha  eliminado  al  enlazarse  de  modo  covalen- 
te  a  un  metabolito  organico.  Los  sintomas  clinicos  comunes  a  todos 
los  trastornos  del  ciclo  de  la  urea  comprenden  vomito,  evitacion  de 
alimentos  con  alto  contenido  de  proteina,  ataxia  intermitente,  irri- 
tabilidad,  letargo  y  retraso  mental  grave.  La  presentation  clinica 
mas  notoria  sucede  en  lactantes  a  termino  que  en  un  inicio  parecen 
normales  pero  luego  muestran  letargo  progresivo,  hipotermia  y  ap¬ 
nea  debido  a  las  cifras  plasmaticas  altas  de  amoniaco.  Los  datos  cli¬ 
nicos  y  el  tratamiento  de  los  cinco  trastornos  son  similares.  Una 
dieta  hipoproteinica  ingerida  como  comidas  frecuentes  pequenas 
con  el  fin  de  evitar  incrementos  repentinos  de  las  concentraciones 
sanguineas  de  amoniaco  puede  ir  acompanada  de  mejoria  y  mini¬ 
mization  del  dano  cerebral  significativas.  El  objetivo  de  la  dietote- 
rapia  es  proporcionar  suficiente  proteina,  arginina  y  energia  para 
promover  el  crecimiento  y  desarrollo,  mientras  que  al  mismo  tiem- 
po  se  minimizan  las  perturbaciones  metabolicas  relacionadas  con 
estas  enfermedades. 

Carbamoil  fosfato  sintetasa  I 

El  N-acetilglutamato  es  esencial  para  la  actividad  de  la  carbamoil 
fosfato  sintetasa  I  (reaccion  1,  fig.  28-12).  Los  defectos  de  esta  enzi¬ 
ma  producen  la  enfermedad  metabolica  relativamente  rara  (fre- 
cuencia  estimada,  1:62  000)  denominada  “hiperamonemia  tipo  1”. 

N-acetilglutamato  sintasa  (NAGS) 

Cataliza  la  formation,  a  partir  de  acetil-CoA  y  glutamato,  del  N- 
acetilglutamato  esencial  para  la  actividad  de  la  carbamoil  fosfato 
sintetasa  I. 

L-Glutamato  +  Acetil-CoA  ->  N-a  cetil-  L-glutamato  +  CoASH 

Aunque  las  caracteristicas  clinicas  y  bioquimicas  de  la  deficiencia  de 
NAGS  son  indistinguibles  de  las  que  surgen  por  un  defecto  de  la 
fosfato  sintetasa  I,  una  deficiencia  de  NAGS  puede  mostrar  respues- 
ta  al  N-acetilglutamato  administrado. 

El  transportador  de  ornitina 

La  hiperornitinemia,  la  hiperamonemia  y  el  sindrome  de  homoci- 
trulinuria  (sindrome  HHH)  se  producen  por  mutation  del  gen 
ORNT1  que  codifica  para  el  transportador  de  ornitina  de  la  mem- 
brana  mitocondrial.  El  fracaso  para  importar  ornitina  citosolica  ha¬ 
cia  la  matriz  mitocondrial  hace  inoperable  al  ciclo  de  la  urea,  con 
hiperamonemia  consiguiente,  e  hiperornitinemia  debida  a  la  acumu¬ 
lacion  acompanante  de  ornitina  citosolica. 
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En  ausencia  de  su  aceptor  normal  ornitina,  el  carbamoil  fosfato 
mitocondrial  carbamoila  la  lisina  hacia  homocitrulina,  lo  que  oca- 
siona  homocitrulinuria. 

Ornitina  transcarbamoilasa 

La  deficiencia  enlazada  al  cromosoma  X  llamada  “hiperamonemia 
tipo  2”  refleja  un  defecto  de  la  ornitina  transcarbamoilasa  (reaccion 
2,  fig.  28-12).  Las  madres  tambien  muestran  hiperamonemia,  y 
aversion  a  los  alimentos  hiperproteinicos.  Las  cifras  de  glutamina 
estan  altas  en  la  sangre,  el  liquido  cefalorraquideo  y  la  orina,  proba- 
blemente  como  resultado  de  aumento  de  la  sintesis  de  glutamina  en 
respuesta  a  concentraciones  altas  de  amoniaco  histico. 

Argininosuccinato  sintetasa 

Ademas  de  los  enfermos  que  carecen  de  actividad  detectable  de  esta 
enzima  (reaccion  3,  fig.  28-12),  se  ha  informado  un  incremento  de 
25  veces  de  la  Km  para  citrulina.  En  la  citrulinemia  resultante,  las 
cifras  de  citrulina  en  el  plasma  y  el  liquido  cefalorraquideo  estan 
altas,  y  se  excretan  1  a  2  g  de  citrulina  a  diario. 

Argininosuccinasa  (argininosuccinato  liasa) 

La  argininosuccinicaciduria,  acompanada  de  concentraciones  altas 
de  argininosuccinato  en  la  sangre,  el  liquido  cefalorraquideo  y  la 
orina,  se  relaciona  con  pelo  friable  y  deshilachado  en  el  extremo 
(tricorrexis  nodosa).  Se  conocen  tipos  de  inicio  tanto  temprano 
como  tardio.  El  defecto  metabolico  yace  en  la  argininosuccinasa  (ar¬ 
gininosuccinato  liasa;  reaccion  4,  fig.  28-12).  El  diagnostico  basado 
en  la  medicion  de  la  actividad  de  argininosuccinasa  en  los  eritroci- 
tos  puede  efectuarse  en  sangre  de  cordon  umbilical  o  en  celulas  de 
liquido  amniotico. 

Arginasa 

La  hiperargininemia  es  un  defecto  autosomico  recesivo  en  el  gen 
que  codifica  para  la  arginasa  (reaccion  5,  fig.  28-12).  Al  contrario  de 
otros  trastornos  del  ciclo  de  la  urea,  los  primeros  sintomas  de  hiper¬ 
argininemia  tipicamente  no  aparecen  sino  hasta  los  2  a  4  anos  de 
edad.  Las  cifras  de  arginina  en  la  sangre  y  el  liquido  cefalorraquideo 
estan  altas.  El  modelo  de  aminoacidos  urinario,  que  semeja  el  de  la 
lisina-cistinuria,  quiza  refleje  competencia  por  la  arginina  con  lisina 
y  cisteina  para  resorcion  en  el  tiibulo  renal. 

El  analisis  de  sangre  del  recien  nacido 
mediante  espectrometria  de  masa  en 
tandem  puede  detectar  enfermedades 
metabolicas 

Las  enfermedades  metabolicas  dependientes  de  falta  o  deterioro 
funcional  de  enzimas  metabolicas  pueden  ser  devastadoras.  Empe- 
ro,  la  intervention  temprana  respecto  a  la  dieta  casi  siempre  puede 
disminuir  los  efectos  ominosos  que  de  otra  manera  son  inevitables. 
De  este  modo,  la  deteccion  temprana  de  esas  enfermedades  metabo¬ 
licas  tiene  importancia  primaria.  Desde  que  en  EUA  iniciaron  los 
programas  de  deteccion  durante  el  decenio  de  1960-1969,  en  todos 


los  Estados  de  ese  pais  ahora  se  llevan  a  cabo  pruebas  de  deteccion 
de  enfermedades  metabolicas  en  recien  nacidos,  aun  cuando  el  al- 
cance  de  las  pruebas  de  deteccion  empleadas  varia  entre  uno  y  otro. 
La  poderosa  y  sensible  tecnica  de  espectrometria  de  masa  en  tan¬ 
dem  (cap.  4)  puede  detectar  en  algunos  minutos  mas  de  40  analitos 
de  importancia  en  la  deteccion  de  trastornos  metabolicos.  En  casi 
todo  el  territorio  estadounidense  se  emplea  la  MS  (espectometria  de 
masa)  en  tandem  para  investigar  a  recien  nacidos  con  el  objeto  de 
detectar  trastornos  metabolicos,  como  acidemias  organicas,  ami- 
noacidemias,  trastornos  de  la  oxidation  de  acidos  grasos,  y  defectos 
de  las  enzimas  del  ciclo  de  la  urea.  Con  todo,  persisten  diferencias 
importantes  de  la  cobertura  de  analitos  entre  los  estados.  En  un  ar- 
ticulo  reciente  se  revisa  la  teoria  de  la  MS  en  tandem,  su  aplicacion 
a  la  deteccion  de  trastornos  metabolicos,  y  situaciones  que  pueden 
dar  resultados  positivos  falsos.  Tambien  incluye  un  cuadro  grande 
de  analitos  detectables,  y  las  enfermedades  metabolicas  importantes 
(vease  Clinical  Chemistry  39,  315-332,  2006). 

£La  terapia  genica  resulta  promisoria 
para  corregir  defectos  de  la  biosfntesis 
de  la  urea? 

La  terapia  genica  de  defectos  de  las  enzimas  del  ciclo  de  la  urea  es 
un  area  de  investigation  activa.  Resultados  preliminares  estimulan- 
tes  en  modelos  en  animales,  por  ejemplo,  el  uso  de  un  vector  ade¬ 
noviral  para  tratar  citrulinemia,  sugieren  potencial,  pero  en  la  ac- 
tualidad  la  terapia  genica  no  proporciona  una  solution  eficaz  para 
seres  humanos. 

RESUMEN 

■  Los  seres  humanos  degradan  1  a  2%  de  su  proteina  corporal  a  diario, 
a  indices  que  varian  entre  las  proteinas  y  con  el  estado  fisiologico.  Las 
enzimas  reguladoras  clave  a  menudo  tienen  vida  media  breve. 

■  Las  proteinas  se  degradan  por  medio  de  vias  tanto  dependientes 
como  independientes,  de  ATR  La  ubiquitina  establece  como  objetivo 
muchas  proteinas  intracelulares  para  degradacion.  Los  receptores  de 
superficie  celular  hepaticos  se  unen  a  asialoglucoproteinas  circulantes 
destinadas  para  degradacion  lisosomica,  y  las  internalizan. 

*  Los  peces  excretan  de  manera  directa  el  altamente  toxico  NH3.  Las 
aves  convierten  el  NH3  en  acido  urico.  Los  vertebrados  superiores 
convierten  el  NH3  en  urea. 

*  La  transamination  canaliza  el  nitrogeno  de  aminoacidos  hacia 
glutamato.  La  L-glutamato  deshidrogenasa  (GDH)  ocupa  una 
position  fundamental  en  el  metabolismo  del  nitrogeno. 

*  La  glutamina  sintetasa  convierte  el  NH3  en  glutamina  no  toxica.  La 
glutamina  libera  NH3  para  uso  en  la  sintesis  de  urea. 

■  El  NH3,  el  C02  y  el  nitrogeno  amida  del  aspartato  proporcionan  los 
atomos  de  la  urea. 

*  La  sintesis  de  urea  en  el  higado  tiene  lugar  en  parte  en  la  matriz 
mitocondrial,  y  en  parte  en  el  citosol. 

■  Los  cambios  de  las  concentraciones  de  enzima  y  la  regulation 
alosterica  de  la  carbamoil  fosfato  sintetasa  por  N-acetilglucosamina 
regulan  la  sintesis  de  la  urea. 

■  Las  enfermedades  metabolicas  se  relacionan  con  defectos  en  cada 
enzima  del  ciclo  de  la  urea,  del  transportador  de  ornitina  relacionado 
con  membrana,  y  de  la  N-acetilglutamato  sintetasa. 
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■  La  MS  en  tandem  es  la  mejor  tecnica  para  efectuar  pruebas  de 
deteccion  de  enfermedades  metabolicas  hereditarias  en  recien 
nacidos. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Catabolismo  de  los  esqueletos 
de  carbono  de  aminoacidos 

Victor  W.  Rodwell,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

En  este  capitulo  se  comentan  la  conversion  de  los  esqueletos  de  car¬ 
bono  de  los  L-a-aminoacidos  comunes  en  intermediaries  anfiboli¬ 
cos,  y  las  enfermedades  metabolicas  o  “errores  congenitos  del  meta- 
bolismo”  relacionadas  con  estos  procesos.  Sin  tratamiento,  estos 
trastornos  pueden  dar  por  resultado  dano  cerebral  irreversible  y 
muerte  temprana.  Asi,  la  deteccion  prenatal,  o  la  deteccion  posnatal 
oportuna,  y  el  inicio  oportuno  de  tratamiento,  son  esenciales.  Mu¬ 
chas  de  las  enzimas  afectadas  pueden  detectarse  en  celulas  de  liqui- 
do  amniotico  en  cultivo,  lo  que  facilita  el  diagnostico  prenatal  por 
medio  de  amniocentesis.  En  casi  todos  los  Estados  de  EUA  se  efec- 
tuan  pruebas  de  deteccion  para  hasta  30  enfermedades  metabolicas. 
Estas  pruebas  incluyen,  pero  no  se  limitan  a,  trastornos  que  se  pro- 
ducen  por  defectos  del  catabolismo  de  aminoacidos.  En  las  mejores 
pruebas  de  deteccion  se  usa  espectrometria  de  masa  en  tandem  para 
detectar,  en  algunas  gotas  de  sangre  de  recien  nacido,  catabolitos 
sugestivos  de  un  defecto  metabolico.  Aun  cuando  muchos  cambios 
de  la  estructura  primaria  de  las  enzimas  carecen  de  efectos  adversos, 
otros  modifican  la  estructura  tridimensional  de  sitios  cataliticos  o 
reguladores,  disminuyen  la  eficiencia  catalitica  (producen  decre- 
mento  de  la  Vmix  o  aumentan  la  Km)>  o  alteran  la  afinidad  de  un  re- 
gulador  alosterico  de  la  actividad.  De  este  modo,  diversas  mutacio- 


nes  pueden  dar  lugar  a  los  mismos  signos  y  sintomas  clinicos.  El 
tratamiento  consta  sobre  todo  de  suministro  de  dietas  con  bajo  con- 
tenido  de  los  aminoacidos  cuyo  catabolismo  esta  alterado. 

LATRANSAMINACION  TIPICAMENTE 
INICIA  EL  CATABOLISMO  DE 
AMINOACIDOS 


La  eliminacion  del  nitrogeno  a-amino  mediante  transaminacion 
(fig.  28-6)  es  la  primera  reaccion  catabolica  de  los  aminoacidos  ex- 
cepto  por  la  prolina,  hidroxiprolina,  treonina  y  lisina.  El  esqueleto 
de  hidrocarburo  que  persiste,  a  continuacion  se  degrada  hacia  inter¬ 
mediaries  anfibolicos  (fig.  29-1). 

Asparagina,  aspartato,  glutamina 
y  glutamato 

Los  cuatro  carbonos  de  la  asparagina  y  del  aspartato  forman  oxa- 
loacetato  (fig.  29-2,  arriba).  Reacciones  analogas  convierten  a  la 
glutamina  y  el  glutamato  en  a-cetoglutarato  (fig.  29-2,  abajo).  No 
hay  defectos  metabolicos  relacionados  con  el  catabolismo  de  estos 
cuatro  aminoacidos. 


FIGURA  29-1  Intermediaries  anfibolicos  formados  a 
partir  de  los  esqueletos  de  carbono  de  aminoacidos. 
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FIGURA  29-2  Catabolismo  de  la  L-asparagina  (arriba)  y 
de  la  L-glutamina  (abajo)  hacia  intermediaries  anfibolicos. 
(PIR,  piruvato;  ALA,  L-alanina.)  En  esta  figura  y  en  otras 
subsiguientes,  las  porciones  de  las  moleculas  que  estan 
pasando  por  cambio  quimico  se  marcan  con  color. 
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te  la  transaminacion  de  glutamato  hacia  a-cetoglutarato  (fig.  29-3). 
Hay  dos  trastornos  metabolicos  del  catabolismo  de  la  prolina.  Am- 
bos  tipos  se  heredan  como  rasgos  autosomicos  recesivos,  y  son  con- 
gruentes  con  una  vida  adulta  normal.  El  bloqueo  metabolico  en  la 
hiperprolinemia  tipo  I  esta  en  la  prolina  deshidrogenasa.  No  hay 
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FIGURA  29-3  Catabolismo  de  la  prolina.  Los  numeros  indican  los 
sitios  de  defectos  metabolicos  en  las  hiperprolinemias  ©  tipo  I  y 
(2)  tipo  II. 
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FIGURA  29-4  Catabolismo  de  la  arginina.  La  division  de  la 
L-arginina,  catalizada  por  la  arginasa,  forma  urea  y  L-ornitina;  esta 
reaccion  representa  el  sitio  del  defecto  metabolico  en  la 
hiperargininemia.  La  transaminacion  subsiguiente  de  la  L-ornitina  hacia 
glutamato-y-semialdehido  va  seguida  por  conversion  hacia 
a-cetoglutarato  (fig.  29-3). 
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deterioro  relacionado  del  catabolismo  de  la  hidroxiprolina.  El  blo- 
queo  metabolico  en  la  hiperprolinemia  tipo  II  esta  en  la  glutamato- 
y-semialdehido  deshidrogenasa,  enzima  que  tambien  funciona 
en  el  catabolismo  de  la  hidroxiprolina.  De  esta  manera,  hay  afec- 
cion  del  catabolismo  tanto  de  la  prolina  como  de  la  hidroxiprolina, 
y  se  excretan  tanto  Al-pirrolina-5-carboxilato  como  A^pirrolina  S- 
hidroxi-5-carboxilato  (fig.  29-12). 

Arginina  y  ornitina 

La  arginina  se  convierte  en  ornitina  y  despues  en  el  glutamato-y- 
semialdehido  (fig.  29-4).  El  catabolismo  subsiguiente  hacia  a-ceto- 
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FIGURA  29-5  Catabolismo  de  L-histidina  hacia  a-cetoglutarato.  (H4 
folato,  tetrahidrofolato.)  La  histidasa  es  el  sitio  probable  del  defecto 
metabolico  en  la  histidinemia. 


glutarato  ocurre  como  se  describio  para  la  prolina  (fig.  29-3).  Las 
mutaciones  de  la  ornitina  S-aminotransferasa  incrementan  la  or¬ 
nitina  plasmatica  y  urinaria,  y  originan  atrofia  girada  de  la  retina. 
El  tratamiento  comprende  restriccion  de  la  arginina  en  la  dieta.  En 
el  sindrome  de  hiperornitinemia-hiperamonemia,  un  antiporta- 
dor  de  ornitina-citrulina  mitocondrial  defectuoso  (fig.  28-12),  al¬ 
tera  el  transporte  de  ornitina  hacia  las  mitocondrias  para  uso  en  la 
sintesis  de  urea. 

Histidina 

El  catabolismo  de  la  histidina  procede  mediante  el  urocanato,  4-imi- 
dazolona-5-propionato,  y  N-formiminoglutamato  (Figlu).  La  trans¬ 
ference  del  grupo  formimino  hacia  el  tetrahidrofolato  forma  gluta¬ 
mato,  y  luego  a-cetoglutarato  (fig.  29-5).  En  la  deficiencia  de  acido 
folico,  la  transferencia  de  grupo  del  grupo  formimino  esta  alterada, 
y  se  excreta  Figlu.  Asi,  la  excretion  de  Figlu  despues  de  una  dosis  de 
histidina  puede  usarse  para  detectar  deficiencia  de  acido  folico.  Los 
trastornos  benignos  del  catabolismo  de  la  histidina  son  la  histidine¬ 
mia  y  la  aciduria  urocanica  relacionadas  con  histidasa  alterada. 


CATABOLISMO  DE  LA  GLICINA,  SERINA, 
ALANINA,  CISTEINA,  TREONINA 
Y  4-HIDROXIPROLINA 

Glicina 

El  complejo  de  division  de  glicina  de  las  mitocondrias  hepaticas 
divide  a  la  glicina  en  C02  y  NH4+,  y  forma  A^jV’-metileno-tetrahi- 
drofolato. 


Glicina  +  H4folato  +  NAD+  — >  C02  +  NH3 
+  5,10-CH2-H„folato  +  NADH  +  H+ 


FIGURA  29-6  El  sistema  de  division  de  glicina  de  las  mitocondrias 
hepaticas.  El  complejo  consta  de  tres  enzimas  y  una  "proteina  H" que 
tiene  dihidrolipoato  fijo  de  modo  covalente.  Los  cataliticos  para  las 
reacciones  numeradas  son  ©  glicina  deshidrogenasa  (descarboxilante), 
(2)  una  aminometiltransferasa  formadora  de  amoniaco,  y 
©  dihidrolipoamida  deshidrogenasa.  (H4  folato,  tetrahidrofolato.) 
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El  sistema  de  division  de  glicina  consta  de  tres  enzimas,  y  una “pro- 
teina  H”  que  tiene  una  portion  dihidrolipoilo  fija  de  modo  covalen- 
te.  La  figura  29-6  ilustra  las  reacciones  individuales  y  los  interme¬ 
diaries  en  la  division  de  la  glicina.  En  la  hiperglicinemia  no 
cetotica,  un  raro  error  congenito  de  la  degradation  de  la  glicina  que 
hoy  solo  se  conoce  en  Finlandia,  la  glicina  se  acumula  en  todos  los 
tejidos  corporales,  incluso  el  sistema  nervioso  central.  El  defecto  en 
la  hiperoxaluria  primaria  es  el  fracaso  para  catabolizar  el  glioxilato 
que  se  forma  por  la  desaminacion  de  la  glicina.  La  oxidation  subsi- 
guiente  de  glioxilato  hacia  oxalato  causa  urolitiasis,  nefrocalcinosis 
v  mortalidad  temprana  por  insuficiencia  renal  o  hipertension.  La 
glicinuria  depende  de  un  defecto  de  la  resorcion  en  los  tubulos  re- 
nales. 

Serina 

Luego  de  conversion  en  glicina,  catalizada  por  la  serina  hidroxime- 
tiltransferasa,  el  catabolismo  de  la  serina  se  fusiona  con  el  de  la 
glicina  (fig.  29-7). 

Alanina 

La  transamination  de  a-alanina  forma  piruvato.  Probablemente  a 
causa  de  su  participation  fundamental  en  el  metabolismo,  no  hay 
un  defecto  metabolico  conocido  del  catabolismo  de  la  a-alanina. 
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FIGURA  29-8  La  reaccion  de  la  cistina  reductasa. 


FIGURA  29-10  Disulfuro  mixto  de  cistema  y  homocisteina. 
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Cistema 

La  cistina  se  reduce  primero  hacia  cisteina  por  la  cistina  reductasa 
(fig.  29-8).  A  continuacion  dos  vias  convierten  a  la  cistema  en  piru- 
vato  (fig.  29-9).  Hay  muchas  anormalidades  del  metabolismo  de  la 
cistema.  La  cistina,  lisina,  arginina  y  ornitina  se  excretan  en  la  cisti- 
na-lisinuria  (cistinuria),  un  defecto  de  la  resorcion  renal  de  estos 
aminoacidos.  Salvo  por  la  formacion  de  calculos  de  cistina,  la  cisti¬ 
nuria  es  benigna.  El  disulfuro  mixto  de  la  l- cistema  y  la  L-homocis- 
teina  (fig.  29-10)  excretado  por  pacientes  cistinuricos  es  mas  soluble 
que  la  cistina  y  reduce  la  formacion  de  calculos  de  esta  ultima. 

Varios  defectos  metabolicos  ocasionan  homocistinurias  con 
o  sin  capacidad  de  respuesta  a  la  vitamina  B6,  entre  ellos  se  inclu- 
yen  una  deficiencia  de  la  reaction  catalizada  por  la  cistationina 
P-sintasa: 


Serina  +  homocisteina  ->  cistationina  +  H20 


4-Hidroxi-L-prolina 


2H 
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Hidroxiprolina 

deshidrogenasa 
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Las  consecuencias  son  osteoporosis  y  retraso  mental.  El  transpose 
mediado  por  acarreador,  defectuoso,  de  cistina,  da  por  resultado 
cistinosis  (enfermedad  por  deposito  de  cistina)  con  deposito  de 
cristales  de  cistina  en  los  tejidos,  y  muerte  temprana  por  insuficien- 
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FIGURA  29-12  Intermediarios  en  el  catabolismo  de  la 
L-hidroxiprolina.  (a-KA,  a-cetoacido;  a-AA,  a-aminoacido.)  Los  numeros 
identifican  sitios  de  defectos  metabolicos  en  ©  hiperhidroxiprolinemia 
y  ©  hiperprolinemia  tipo  II. 


FIGURA  29-11  Conversion  de  treonina  en  glicina  y  acetil-CoA. 
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FIGURA  29-13  Intermediaries  en  el  catabolismo  de  la  tirosina.  Los  carbonos  estan  numerados  para  recalcar  su  destino  final.  {a-KG,  a-cetoglutarato; 
Glu,  glutamato;  PLP,  fosfato  de  piridoxal.)  Los  numeros  en  un  circulo  representan  los  sitios  probables  de  los  defectos  metabolicos  en  ®  la  tirosinemia  tipo  II; 
©tirosinemia  neonatal;®  alcaptonuria,  y  ©  tirosinemia  tipo  I  o  tirosinosis. 
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cia  renal  aguda.  Datos  epidemiologicos  y  de  otros  tipos  enlazan  a  las 
concentraciones  plasmaticas  de  homocistema  con  el  riesgo  cardio¬ 
vascular,  pero  persisten  las  controversias  acerca  de  la  participacion 
de  la  homocistema  como  un  factor  de  riesgo  cardiovascular  causal. 


COO" 


L-Fenilalanina 


Treonina 

La  treonina  aldolasa  divide  a  la  treonina  hacia  acetaldehido  y  glici- 
na.  La  oxidacion  del  acetaldehido  hacia  acetato  va  seguida  por  for- 
macion  de  acetil-CoA  (fig.  29-11).  Ya  se  comento  el  catabolismo  de 
la  glicina. 

4-Hidroxiprolina 

El  catabolismo  de  la  4-hidroxi-L-prolina  forma,  de  manera  sucesiva, 
i.-A^pirrolina-S-hidroxi-S-carboxilato,  y-hidroxi-L-glutamato-y-se- 
mialdehido,  eritro-y-hidroxi-L-glutamato,  y  a-ceto-y-hidroxigluta- 
rato.  A  continuation  una  division  tipo  aldol  forma  glioxilato  mas 
piruvato  (fig.  29-12).  Un  defecto  de  la  4-hidroxiprolina  deshidro- 
genasa  origina  hiperhidroxiprolinemia,  que  es  benigna.  No  hay 
deterioro  relacionado  del  catabolismo  de  la  prolina. 


OTROS  AMINOACIDOS 
QUE  FORMAN  ACETIL-CoA 


Transaminasa 


a-Cetoglutarato 


L-Glutamato 


Fenilpiruvato 


Tirosina 

En  la  figura  29-13  se  muestra  en  un  diagrama  la  conversion  de  tiro¬ 
sina  en  intermediaries  anfibolicos.  Puesto  que  el  ascorbato  es  el  re- 
ductor  para  la  conversion  de  p-hidroxifenilpiruvato  en  homogenti- 
sato,  los  enfermos  con  escorbuto  excretan  productos  del  catabolismo 
de  la  tirosina  oxidados  de  modo  incompleto.  Reacciones  subsi- 
guientes  forman  maleilacetoacetato,  fumarilacetoacetato,  fumarato, 
acetoacetato  y  finalmente  acetil-CoA. 

El  defecto  metabolico  probable  en  la  tirosinemia  tipo  I  (tiro- 
sinosis)  esta  en  la  fumarilacetoacetato  hidrolasa  (fig.  29-13).  La 
terapia  es  una  dieta  con  bajo  contenido  de  tirosina  y  fenilalanina. 
La  tirosinosis  aguda  y  cronica  sin  tratamiento  conduce  a  muerte 
por  insuficiencia  hepatica.  Los  metabolitos  alternatives  de  la  tiro¬ 
sina  tambien  se  excretan  en  la  tirosinemia  tipo  II  (sindrome  de 
Richner-Hanhart),  un  defecto  de  la  tirosina  aminotransferasa 
(reaccion  1,  fig.  29-13),  y  en  la  tirosinemia  neonatal,  debida  a  acti- 
vidad  aminorada  de  la  p-bidroxifenilpiruvato  hidroxilasa  (reaccion 
2,  fig.  29-13).  En  la  terapia  se  emplea  una  dieta  con  bajo  contenido 
de  proteina. 

La  alcaptonuria  fue  identificada  por  vez  primera  en  el  siglo 
xvi.  Caracterizada  en  1859,  proporciono  la  base  para  las  ideas  clasi- 
cas  de  Garrod  respecto  a  trastornos  metabolicos  hereditarios.  El  de¬ 
fecto  es  la  falta  de  homogentisato  oxidasa  (reaccion  3,  fig.  29-13).  La 
orina  se  oscurece  cuando  queda  expuesta  al  aire,  debido  a  oxidacion 
del  homogentisato  excretado.  En  etapas  tardias  de  la  enfermedad  hay 
artritis  y  pigmentation  del  tejido  conjuntivo  (ocronosis)  debido  a 
oxidacion  de  homogentisato  hacia  acetato  de  benzoquinona,  que  se 
polimeriza  y  se  une  al  tejido  conjuntivo. 

Fenilalanina 

La  fenilalanina  se  convierte  primero  en  tirosina  (fig.  27-10);  las  re¬ 
acciones  subsiguientes  son  las  de  la  tirosina  (fig.  29-13).  Las  hiper- 


L-Glutamina  ^ 


CHP 

Fenilacetilglutamina  | 

conh2 


FIGURA  29-14  Vlas  alternativas  del  catabolismo  de  la  fenilalanina 
en  la  fenilcetonuria.  Las  reacciones  tambien  suceden  en  el  tejido 
hepatico  normal,  perotienen  importancia  menor. 


fenilalaninemias  surgen  por  defectos  de  la  fenilalanina  hidroxilasa 
misma  (fenilcetonuria  o  PKU  clasica,  tipo  I,  frecuencia  de  1  por 
cada  10  000  nacimientos),  de  la  dihidrobiopterina  reductasa  (tipos 
II  y  III),  o  de  la  biosintesis  de  la  dihidrobiopterina  (tipos  IV  y  V) 
(figura  27-10).  Se  excretan  catabolitos  alternatives  (fig.  29-14).  Una 
dieta  con  poca  fenilalanina  puede  evitar  el  retraso  mental  propio  de 
la  PKU. 

Las  sondas  de  DNA  facilitan  el  diagnostico  prenatal  de  defectos 
de  la  fenilalanina  hidroxilasa  o  de  la  dihidrobiopterina  reductasa. 
Las  cifras  sanguineas  altas  de  fenilalanina  pueden  no  ser  detectables 
sino  hasta  3  a  4  dias  despues  del  nacimiento.  Los  resultados  positi¬ 
ves  falsos  en  prematuros  pueden  reflejar  retraso  de  la  maduracion 
de  las  enzimas  del  catabolismo  de  la  fenilalanina.  En  una  prueba  de 
deteccion  mas  antigua  y  menos  fiable  se  emplea  FeCl3  para  detectar 
fenilpiruvato  urinario.  El  analisis  de  la  orina  de  recien  nacidos  en 
cuanto  a  FeCl3,  para  deteccion  de  PKU,  es  obligatorio  en  muchos 
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FIGURA  29-15  Reacciones  e  intermediarios  en  el  catabolismo  de  la  L-lisina.  (a-KG, 
a-cetoglutarato;  Glu,  L-glutamato.)  A  la  izquierda  se  muestran  las  reacciones  y  a  la  derecha  las 
estructuras  de  los  intermediarios.  Las  reacciones  numeradas  y  los  defectos  metabolicos 
vinculados  con  el  catabolismo  de  la  lisina  se  comentan  en  el  texto  acompanante. 


*ises,  pero  en  EUA  ha  sido  sustituido  casi  del  todo  por  la  espectro- 
-etria  de  masa  en  tandem. 

Lisina 

primeras  seis  reacciones  del  catabolismo  de  la  L-lisina  en  el  hi- 
z_do  humano  forman  la  crotonil-CoA,  que  luego  se  degrada  hacia 
a:etil-CoA  y  C02  por  medio  de  las  reacciones  del  catabolismo  de 
LdnscgrasnsXf^-L22-3)--A  continuacidn  se  hace  referencia  a  las 
reacciones  numeradas  de  la  figura  29-15:  las  reacciones  1  y  2  con- 
m  erten  la  base  de  Schiff  que  se  forma  entre  a-cetoglutarato  y  el  gru- 
e-amino  de  la  lisina  en  L-a-aminoadipato-6-semialdehido.  Am- 
,as  reacciones  son  catalizadas  por  una  enzima  bifuncional  unica,  la 
-inoadipato  semialdehido  sintasa  (tambien  denominada  lisina 
_  •  xoglutarato  reductasa-sacaropina  deshidrogenasa).  La  reduc- 
de  L-a-aminoadipato-6-semialdehido  hacia  L-a-aminoadi- 


pato  (reaccion  3)  va  seguida  por  transamination  hacia  a-cetoadipato 
(reaccion  4).  La  conversion  en  el  tioester  glutaril-CoA  (reaccion  5) 
va  seguida  por  la  descarboxilacion  de  glutaril-CoA  hacia  crotonil- 
CoA  (reaccion  6).  Las  reacciones  subsiguientes  son  las  del  cata¬ 
bolismo  de  acidos  grasos  a-insaturados  con  un  numero  impar  de 
carbonos. 

Los  defectos  metabolicos  relacionados  con  reacciones  de  la  via 
catabolica  de  la  lisina  comprenden  hiperlisinemias.  La  hiperlisine- 
mia  en  ocasiones  es  dependiente  de  un  defecto  de  la  actividad  1  0  2 
de  la  enzima  bifuncional  aminoadipato  semialdehido  sintasa.  La 
hiperlisinemia  solo  se  acompana  de  concentraciones  altas  de  saca¬ 
ropina  en  la  sangre  si  el  defecto  afecta  la  actividad  2.  Un  defecto 
metabolico  en  la  reaccion  6  suscita  una  enfermedad  metabolica  he¬ 
reditaria  que  muestra  vinculo  con  degeneracidn  del  cuerpo  estria- 
do,  y  cortical,  y  que  se  caracteriza  por  cifras  altas  de  glutarato  y  sus 
metabolitos,  glutaconato  y  3-hidroxiglutarato.  El  desafio  en  el  ma- 
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FIGURA  29-16  Catabolismo  del  L-triptofano  (PLP,  fosfato  de  piridoxal). 
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3-Hidroxiquinurenina 


Xanturenato 


FIGURA  29-17  Formacion  de  xanturenato  en  la  deficiencia  de 
.itamina  B6.  La  conversion  del  metabolito  del  triptofano 
3-hidroxiquinurenina  en  3-hidroxiantranilato  esta  alterada  (fig.  29-16). 
En  consecuencia,  una  porcion  grande  se  convierte  en  xanturenato. 


nejo  de  estos  defectos  metabolicos  es  restringir  la  ingestion  de  L-li- 
sina  en  la  dieta  sin  malnutrition  acompanante. 

Triptofano 

Se  degrada  hacia  intermediaries  anfibolicos  mediante  la  via  de  la 
quinurenina-antranilato  (fig.  29-16).  La  triptofano  oxigenasa  (trip¬ 
tofano  pirrolasa)  abre  el  anillo  indol,  incorpora  oxigeno  molecular, 
v  forma  A-formilquinurenina.  La  triptofano  oxigenasa,  una  metalo- 


proteina  de  porfirina  de  hierro  que  es  inducible  en  el  higado  por  los 
corticosteroides  suprarrenales  y  por  el  triptofano,  es  inhibida  por 
retroaction  por  derivados  del  acido  nicotinico,  incluso  NADPH.  La 
elimination  hidrolitica  del  grupo  formilo  de  la  N-formilquinureni- 
na,  catalizada  por  la  quinurenina  formilasa,  produce  quinurenina. 
Dado  que  la  quinureninasa  requiere  fosfato  de  piridoxal,  la  excre¬ 
tion  de  xanturenato  (fig.  29-17)  en  respuesta  a  una  carga  de  tripto¬ 
fano  es  diagnostica  de  deficiencia  de  vitamina  B6.  La  enfermedad 
de  Hartnup  refleja  alteration  del  transporte  intestinal  y  renal  de 
triptofano  y  de  otros  aminoacidos  neutros.  Los  derivados  indol  del 
triptofano  no  absorbido  formados  por  las  bacterias  intestinales  se 
excretan.  El  defecto  limita  la  disponibilidad  de  triptofano  para  la 
biosintesis  de  niacina,  y  explica  los  signos  y  sintomas  parecidos  a 
pelagra. 

Metionina 

La  metionina  reacciona  con  la  S-adenosilmetionina  formadora  de 
ATP,  la  “metionina  activa”  (fig.  29-18).  Las  reacciones  subsiguientes 
forman  propionil-CoA  (fig.  29-19)  y,  por  ultimo,  succinil-CoA 
(vease  fig.  20-2). 

LAS  REACCIONES  INICIALES 
SON  COMUNES  A  LOS  TRES 
AMINOACIDOS  DE  CADENA 
RAMIFICADA 

Las  reacciones  1  a  3  de  la  figura  29-20  son  analogas  a  las  del  catabo¬ 
lismo  de  acidos  grasos  (fig.  22-3).  Despues  de  transamination,  los 
tres  a-cetoacidos  pasan  por  descarboxilacion  oxidativa  catalizada 
por  a-cetoacido  de  cadena  ramificada  deshidrogenasa  mitocon- 
drial.  Este  complejo  enzimatico  multimerico  de  una  descarboxilasa, 
una  transacilasa  y  una  dihidrolipoil  deshidrogenasa  semeja  de  ma- 
nera  estrecha  a  la  piruvato  deshidrogenasa  (fig.  18-5).  Su  regulation 
tambien  corre  pareja  con  la  de  esta  ultima;  la  fosforilacion  la  des- 
activa  y  la  desfosforilacion  la  reactiva  (fig.  18-6).  La  reaction  3  es 
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analoga  a  la  deshidrogenacion  de  acil-CoA  tioesteres  grasos  (fig. 
22-3).  En  la  acidemia  isovalerica,  la  ingestion  de  alimentos  con  alto 
contenido  de  proteinas  aumenta  el  isovalerato,  el  producto  de  des- 
acilacion  de  la  isovaleril-CoA.  Las  figuras  29-21,  29-22  y  29-23  ilus- 
tran  las  reacciones  subsiguientes  singulares  para  cada  esqueleto  de 
aminoacidos. 


TRASTORNOS  METABOUCOS 

DEL  CATABOLISMO  DE  AMINOACIDOS 

DE  CADENA  RAMIFICADA 


Como  su  nombre  lo  indica,  el  olor  de  la  orina  en  la  enfermedad  de 
la  orina  de  jarabe  de  arce  (cetonuria  de  cadena  ramificada)  su- 
giere  jarabe  de  arce  o  azucar  quemada.  El  defecto  bioquimico  in- 
cluye  el  complejo  de  a-cetoacido  descarboxilasa  (reaccion  2,  fig. 
29-20).  Las  concentraciones  plasmaticas  y  urinarias  de  leucina, 
isoleucina,  valina,  a-cetoacidos,  y  a-hidroxi  acidos  (a-cetoacidos 
reducidos)  estan  altas.  Se  desconoce  el  mecanismo  de  toxici- 
dad.  En  el  diagnostico  temprano,  en  especial  antes  de  los  siete 
dias  de  edad,  se  emplean  analisis  enzimaticos.  El  remplazo  expedi- 
to  de  la  proteina  de  la  dieta  por  una  mezcla  de  aminoacidos  que 
carece  de  leucina,  isoleucina  y  valina  impide  el  dano  cerebral  y  la 
muerte  temprana. 

La  mutacion  del  componente  dihidrolipoato  reductasa  altera  la 
descarboxilacion  de  a-cetoacidos  de  cadena  ramificada,  de  piruvato 
y  de  a-cetoglutarato.  En  la  cetonuria  de  cadena  ramificada  inter- 
mitente,  la  a-cetoacido  descarboxilasa  retiene  algo  de  actividad,  y 
los  sintomas  aparecen  en  etapas  mas  avanzadas  de  la  vida.  La  enzi- 
ma  alterada  en  la  acidemia  isovalerica  es  la  isovaleril-CoA  deshi- 
drogenasa  (reaccion  3,  fig.  29-20).  La  ingestion  de  proteina  excesiva 
va  seguida  por  vomito,  acidosis  y  coma.  La  isovaleril-CoA  acumu- 
lada  se  hidroliza  hacia  isovalerato  y  se  excreta. 


RESUMEN 

■  Los  aminoacidos  excesivos  se  catabolizan  hacia  intermediaries 
anfibolicos  que  sirven  como  fuentes  de  energia  y  para  la  biosintesis 
de  carbohidratos  y  lipidos. 

■  La  transaminacion  es  la  reaccion  inicial  mas  frecuente  del 
catabolismo  de  aminoacidos.  Las  reacciones  subsiguientes  eliminan 
cualquier  nitrogeno  adicional  y  reestructuran  los  esqueletos  de 
hidrocarburo  para  la  conversion  hacia  oxaloacetato,  a-cetoglutarato, 
piruvato  y  acetil-CoA. 

■  Las  enfermedades  metabolicas  relacionadas  con  el  catabolismo  de  la 
glicina  son  la  glicinuria,  y  la  hiperoxaluria  primaria. 

■  Dos  vias  convierten  la  cistina  en  piruvato.  Los  trastornos  metabolicos 
del  catabolismo  de  la  cisteina  son  la  cistina-lisinuria,  la  enfermedad 
por  deposito  de  cistina,  y  las  homocistinurias. 

■  El  catabolismo  de  la  treonina  se  fusiona  con  el  de  la  glicina  luego  de 
que  la  treonina  aldolasa  divide  la  treonina  hacia  glicina  y 
acetaldehido. 

■  Despues  de  transaminacion,  el  esqueleto  de  carbono  de  la  tirosina  se 
degrada  hacia  fumarato  y  acetoacetato.  Las  enfermedades 
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FIGURA  29-20  Las  primeras  tres  reacciones  analogas  en  el  catabolismo  de  la  leucina,  valina  e 
isoleucina.  Note  tambien  la  analogfa  de  las  reacciones  2  y  3  con  las  reacciones  del  catabolismo  de  los 
acidos  grasos  (fig.  22-3).  La  analogia  con  el  catabolismo  de  los  acidos  grasos  continua,  como  se  muestra 
en  las  figuras  subsiguientes. 
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metabolicas  del  catabolismo  de  la  tirosina  son  la  tirosinosis,  el 
sindrome  de  Richner-Hanhart,  la  tirosinemia  neonatal  y  la 
alcaptonuria. 

■  Los  trastornos  metabolicos  del  catabolismo  de  la  fenilalanina  son  la 
fenilcetonuria  (PKU)  y  varias  hiperfenilalaninemias. 

■  Ningun  nitrogeno  de  la  lisina  pasa  por  transamination  directa.  Sin 
embargo,  el  mismo  efecto  se  logra  por  medio  de  la  formation 
intermedia  de  sacaropina.  Las  enfermedades  metabolicas  del 
catabolismo  de  la  lisina  son  formas  periodica  y  persistente  de 
hiperlisinemia-amonemia. 

■  El  catabolismo  de  la  leucina,  valina  e  isoleucina  presenta  muchas 
analogias  con  el  catabolismo  de  acidos  grasos.  Los  trastornos 
metabolicos  del  catabolismo  de  los  aminoacidos  de  cadena 
ramificada  son  la  hipervalinemia,  la  enfermedad  de  la  orina  de  jarabe 
de  arce,  la  cetonuria  de  cadena  ramificada  intermitente,  acidemia 
isovalerica  y  aciduria  metilmalonica. 
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FIGURA  29-22  Catabolismo  subsiguiente  de  la  tiglil-CoA  formada 
a  partir  de  L-isoleucina. 


FIGURA  29-23  Catabolismo  subsiguiente  de  la  metacrilil-CoA 
formada  a  partir  de  la  L-valina  (fig.  29-20).  (a-KA,  a-cetoacido;  a-AA, 
a-aminoacido.) 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Conversion  de  aminoacidos 
en  productos  especializados 

Victor  W.  Rodwell,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 


Ciertas  proteinas  contienen  aminoacidos  que  han  pasado  por  modi- 
ficacion  postraduccional  con  el  fin  de  permitirles  realizar  funciones 
especificas.  Los  ejemplos  son  la  carboxilacion  del  glutamato  para 
formar  y-carboxiglutamato,  que  funciona  en  la  union  de  Ca2+,  la 
hidroxilacion  de  prolina  para  la  incorporacion  hacia  la  triple  helice 
de  colageno,  y  la  hidroxilacion  de  lisina  hacia  hidroxilisina  cuya 
modification  y  entrecruzamiento  subsiguientes  estabilizan  fibras 
de  colageno  en  maduracion.  Ademas  de  servir  como  los  bloques  de 
construction  para  la  sintesis  de  proteina,  ciertos  aminoacidos  des- 
empenan  otras  funciones  como  precursores  de  materiales  biologi- 
cos,  como  hem,  purinas,  pirimidinas,  hormonas,  neurotransmisores 
y  peptidos  que  tienen  actividad  biologica.  La  histamina  tiene  una 
funcion  fundamental  en  muchas  reacciones  alergicas.  Los  neuro¬ 
transmisores  derivados  de  aminoacidos  incluyen  y-aminobutirato, 
5-hidroxitriptamina  (serotonina),  dopamina,  norepinefrina  y  epi- 
nefrina.  Muchos  de  los  farmacos  que  se  usan  para  tratar  enfermeda- 
des  neurologicas  y  psiquiatricas  actuan  al  alterar  el  metabolismo  de 
estos  neurotransmisores. 

L-a-AMINOACIDOS 


Alanina 

Sirve  como  un  acarreador  de  amoniaco  y  de  los  carbonos  del  piru- 
vato  desde  el  musculo  estriado  hacia  el  higado  por  medio  del  ciclo 
de  Cori  (fig.  20-4),  y  junto  con  la  glicina  constituye  una  fraction 
importante  de  los  aminoacidos  libres  en  el  plasma. 

Arginina 

La  figura  30-1  resume  los  destinos  metabolicos  de  la  arginina.  La 
reaction  catalizada  por  la  oxido  nitrico  sintasa,  una  oxidorreduc- 
tasa  de  cinco  electrones  con  multiples  cofactores,  convierte  un 
nitrogeno  del  grupo  guanidina  de  la  arginina  en  oxido  nitrico 
(NO),  una  molecula  emisora  de  senales  intercelulares  que  sirve 
como  un  neurotransmisor,  relajante  del  musculo  liso  y  vasodila- 
tador  (cap.  49). 

L-Arginina  +  NADPH  +  H+  +  02  ->  NO  +  citrulina  +  NADP+ 

El  grupo  guanidino  de  la  arginina  se  incorpora  en  la  creatina,  y 


despues  de  conversion  en  ornitina,  su  esqueleto  de  carbono  se  con¬ 
vierte  en  el  de  las  poliaminas  putrescina  y  espermina. 

Cisteina 

Participa  en  la  biosintesis  de  la  coenzima  A  (fig.  44-18)  al  reaccionar 
con  pantotenato  para  formar  4-fosfopantotenoil-cisteina  (fig.  30-2). 
Tres  reacciones  catalizadas  por  enzima  convierten  la  cisteina  en  tau- 
rina,  que  puede  desplazar  la  portion  coenzima  A  de  la  colil-CoA 
para  formar  el  acido  biliar  acido  taurocolico  (fig.  26-7).  La  conver¬ 
sion  de  cisteina  en  taurina  se  inicia  por  su  oxidacion  hacia  cisteina 
sulfinato,  catalizada  por  la  enzima  Fe2+  no  hem  cisteina  dioxigenasa. 
La  descarboxilacion  de  cisteina  sulfinato  por  la  cisteina  sulfinato 
descarboxilasa  forma  hipotaurina,  cuya  oxidacion  por  la  hipotauri- 
na  deshidrogenasa  forma  taurina  (fig.  30-3). 

Glicina 

Los  metabolitos  y  los  productos  farmaceuticos  excretados  como 
conjugados  de  glicina  hidrosolubles  comprenden  el  acido  glicocoli- 
co  (cap.  26)  y  el  acido  hipurico  formado  a  partir  del  aditivo  de  ali- 
mentos  benzoato  (fig.  30-4).  Muchos  medicamentos,  metabolitos 
de  farmacos,  y  otros  compuestos  con  grupos  carboxilo  se  excretan 
en  la  orina  como  conjugados  de  glicina.  Esta  ultima  se  incorpora  en 
la  creatina,  y  el  nitrogeno  y  el  carbono  a  de  la  glicina  se  incorporan 
en  los  anillos  pirrol  y  los  carbonos  de  puente  de  metileno  del  hem 
(cap.  31),  y  toda  la  molecula  de  glicina  se  convierte  en  los  atomos  4, 
5  y  7  de  purinas  (fig.  33-1). 

Histidina 

La  descarboxilacion  de  la  histidina  por  la  enzima  histidina  descar¬ 
boxilasa,  dependiente  de  piridoxal  5'-fosfato,  forma  histamina  (fig. 
30-5).  La  histamina,  una  amina  biogenica  que  funciona  en  las  reac¬ 
ciones  alergicas  y  la  secretion  gastrica,  esta  presente  en  todos  los 
tejidos.  Su  concentration  en  el  hipotalamo  varia  de  acuerdo  con  un 
ritmo  circadiano.  Los  compuestos  histidina  presentes  en  el  organis- 
mo  humano  son  ergotioneina,  carnosina  y  la  anserina  de  la  dieta 
(fig.  30-6).  Aun  cuando  se  desconocen  sus  funciones  fisiologicas,  la 
carnosina  ((3-alanil-histidina)  y  la  homocarnosina  (y-aminobutiril- 
histidina)  son  constituyentes  importantes  de  tejidos  excitables,  del 
cerebro  y  del  musculo  estriado.  Las  cifras  urinarias  de  3-metilhisti- 
dina  son  extraordinariamente  bajas  en  pacientes  con  enfermedad 
de  Wilson. 
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FIGURA  30-1  Metabolismo  de  la  arginina, 
ornitina  y  prolina.Todas  las  reacciones  con  flechas 
continuas  suceden  en  tejidos  de  mamifero.  La 
putrescina  y  espermina  se  sintetizan  tanto  en 
mamiferos  como  en  bacterias.  El  fosfato  de  arginina 
del  musculo  de  invertebrados  funciona  como  un 
fosfageno  analogo  a  la  creatina  fosfato  del  musculo  de 
mamiferos. 


Metionina 

El  principal  destino  no  proteinico  de  la  metionina  es  la  conversion 
en  S-adenosilmetionina,  la  fuente  primordial  de  grupos  metilo  en  el 
cuerpo.  La  S-adenosilmetionina  es  sintetizada  a  partir  de  metionina 
v  ATP,  una  reaccion  catalizada  por  la  metionina  adenosiltransferasa 
MAT)  (fig.  30-7).  Los  tejidos  humanos  contienen  tres  isozimas  de 
MAT  (MAT-1  y  MAT-3  del  higado,  y  MAT-2  de  tejidos  no  hepati- 
cos).  Aun  cuando  la  hipermetioninemia  puede  producirse  por  una 
disminucion  grave  de  la  actividad  de  la  MAT-1  y  MAT- 3  hepaticas, 
si  hay  actividad  residual  de  MAT- 1 /MAT-3,  y  la  actividad  de  la 
MAT-2  es  normal,  una  concentracion  histica  alta  de  metionina  ase- 
gurara  sintesis  de  cantidades  adecuadas  de  S-adenosilmetionina. 


H 


4-Fosfo-  Cisteina 

pantotenato 


4-Fosfopantotenoil-cisteina 

FIGURA  30-2  La  reaccion  catalizada  por  la  fosfopantotenato- 
cisteina  ligasa.  R-COO-  representa  4-fosfopantotenato. 
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FIGURA  30-3  Conversion  de  cisteina  en  taurina.  Las  reacciones  son 
catalizadas  por  la  cisteina  dioxigenasa,  la  cisteina  sulfinato 
descarboxilasa,  y  la  hipotaurina  descarboxilasa,  respectivamente. 
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FIGURA  30-4  Biosfntesis  del  hipurato.  Ocurren  reacciones  analogas 
con  muchos  medicamentos  y  catabolitos  acfdicos. 
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FIGURA  30-5  La  reaccion  catalizada  por  la  histidina  descarboxilasa. 


FIGURA  30-6  Derivados  de  la  histidina.  Los  recuadros  en  color 
rodean  a  los  componentes  no  derivados  de  la  histidina.  El  grupo  SH  de 
la  ergotionefna  se  deriva  de  la  cistema. 


Luego  de  descarboxilacion  de  S-adenosilmetionina  por  la  me- 
tionina  descarboxilasa,  tres  carbonos  y  el  grupo  a-amino  de  la 
metionina  contribuyen  a  la  biosfntesis  de  las  poliaminas  espermina 
y  espermidina  (fig.  30-8).  Estas  poliaminas  funcionan  en  la  prolife¬ 
ration  y  el  crecimiento  celulares,  son  factores  de  crecimiento  para 
celulas  de  mamifero  en  cultivo,  y  estabilizan  celulas  intactas,  orga- 
nelos  subcelulares  y  membranas.  Las  dosis  farmacologicas  de  poli¬ 
aminas  originan  hipotermia  e  hipotension.  Dado  que  portan  mul¬ 
tiples  cargas  positivas,  las  poliaminas  se  asocian  facilmente  con 
DNA  y  RNA.  En  la  figura  30-8  se  resume  la  biosintesis  de  poliami¬ 
nas  a  partir  de  metionina  y  ornitina,  y  en  la  figura  30-9,  el  catabolis- 
mo  de  las  poliaminas. 


Metionina  +  Mg-ATP  +  H20 


Mg-PPi  +  P; 


S-Adenosilmetionina 


Serina 

Participa  en  la  biosintesis  de  la  esfingosina  (cap.  24),  y  de  purinas  y 
pirimidinas,  donde  proporciona  los  carbonos  2  y  8  de  las  purinas, 
y  el  grupo  metilo  de  la  timina  (cap.  33).  La  cistationina  (3-sintasa 
cataliza  la  conversion  de  serina  en  homocisteina: 

Serina  +  homocisteina  ->  cistationina  +  H20 


FIGURA  30-7  Biosintesis  de  la  5-adenosilmetionina,  catalizada  por 
la  metionina  adenosiltransferasa  (MAT). 

Triptofano 

Despues  de  la  hidroxilacion  del  triptofano  hacia  5-hidroxitriptofano 
por  la  tirosina  hidroxilasa  hepatica,  la  descarboxilacion  subsiguien- 
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FIGURA  30-8  Intermediarios  y  enzimas  que  participan  en  la  biosintesis  de  la  espermidina  y  la  espermina. 


te  forma  serotonina  (5-hidroxitriptamina),  un  potente  vasocons¬ 
trictor  y  estimulador  de  la  contraccion  del  musculo  liso.  El  cata- 
bolismo  de  la  serotonina  inicia  por  la  desaminacion  oxidativa 
hacia  5-hidroxiindol-3-acetato  catalizada  por  la  monoaminooxida- 
sa  (MAO)  (fig.  30-10).  La  estimulacion  psiquica  que  se  observa  tras 
la  administracion  de  iproniazida  se  produce  por  su  capacidad  para 
prolongar  la  accion  de  la  serotonina  al  inhibir  a  la  MAO.  En  el  car- 
cinoide  (argentafinoma),  las  celulas  tumorales  producen  cantidades 
excesivas  de  serotonina.  Los  metabolitos  urinarios  de  esta  ultima  en 


sujetos  con  carcinoide  incluyen  N-acetilserotonina  glucuronido  y  el 
conjugado  glicina  del  5-hidroxiindolacetato.  La  serotonina  y  la 
5-metoxitriptamina  se  metabolizan  hacia  los  acidos  correspondien- 
tes  por  medio  de  la  MAO.  La  N-acetilacion  de  la  serotonina,  seguida 
por  su  O-metilacion  en  el  cuerpo  pineal,  forma  melatonina.  La  me- 
latonina  circulante  es  captada  por  todos  los  tejidos,  incluso  el  cere- 
bro,  pero  se  metaboliza  con  rapidez  por  medio  de  hidroxilacion  se¬ 
guida  por  conjugacion  con  sulfato  o  con  acido  glucuronico.  Los 
tejidos  renal  y  hepatico,  asi  como  las  bacterias  fecales,  convierten  el 
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y  de  proteinas  que  participan  en  cascadas  de  transduccion  de  serial 
(cap.  42). 
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FIGURA  30-9  Catabolismo  de  poliaminas.  Las  estructuras  estan 
abreviadas  para  facilitar  la  presentacion. 


triptofano  en  triptamina  y  luego  en  indol  3-acetato.  Los  principales 
catabolitos  urinarios  normales  del  triptofano  son  el  5-hidroxiindo- 
lacetato  y  el  indol  3-acetato. 


Tirosina 

Las  celulas  neurales  convierten  la  tirosina  en  epinefrina  y  norepi- 
nefrina  (fig.  30-11).  Aunque  la  dopa  tambien  es  un  intermediario  en 
la  formacion  de  melanina,  diferentes  enzimas  hidroxilan  a  la  tiro¬ 
sina  en  melanocitos.  La  dopa  descarboxilasa,  una  enzima  depen- 
diente  de  fosfato  de  piridoxal,  forma  dopamina.  La  hidroxilacion 
subsiguiente  por  la  dopamina  (3-oxidasa  a  continuacion  forma  nor- 
epinefrina.  En  la  medula  suprarrenal,  la  feniletanolamina-N-metil- 
transferasa  utiliza  S-adenosilmetionina  para  metilar  la  amina  pri- 
maria  de  la  norepinefrina,  lo  que  forma  epinefrina  (fig.  30-11).  La 
tirosina  tambien  es  un  precursor  de  la  triyodotironina  y  la  tiroxina 
(vease  cap.  41). 


Fosfoserina,  fosfotreonina  y  fosfotirosina 

La  fosforilacion  y  desfosforilacion  de  residuos  serilo,  treonilo  o  tiro- 
silo  especificos  de  proteinas  regulan  la  actividad  de  ciertas  enzimas 
del  metabolismo  de  los  lipidos  y  los  carbohidratos  (caps.  9  y  19  a  26) 


Sarcosina  (Af-metilglicina) 

La  biosintesis  y  el  catabolismo  de  la  sarcosina  (N-metilglicina)  ocu- 
rren  en  las  mitocondrias.  La  formacion  de  sarcosina  a  partir  de  di- 
metilglicina  es  catalizada  por  la  flavoproteina  dimetilglicina  deshi- 
drogenasa,  que  requiere  pteroilpentaglutamato  (TPG)  reducido 

Dimetilglicina  +  FADH2  +  H4TPG  +  H20  sarcosina  +  A/-formil-TPG 

Cantidades  traza  de  sarcosina  tambien  pueden  surgir  por  media¬ 
tion  de  glicina,  una  reaccion  catalizada  por  la  S-adenosilmetio- 
nina:glicina  metiltransferasa. 

Glicina  +  5-adenosilmetionina  sarcosina  +  S-adenosilhomocistefna 

El  catabolismo  de  la  sarcosina  hacia  glicina,  catalizado  por  la  fla¬ 
voproteina  sarcosina  deshidrogenasa,  tambien  necesita  TPG  redu¬ 
cido: 

Sarcosina  +  FAD  +  H4TPG  +  H20  — >  glicina  +  FADH2  +  N-formil-TPG 

Las  reacciones  de  desmetilacion  que  forman  y  degradan  sarcosina 
representan  importantes  fuentes  de  unidades  de  un  carbono.  El 
FADH2  se  reoxida  mediante  la  cadena  de  transporte  de  electrones 
(cap.  13). 


Creatina  y  creatinina 

La  creatinina  se  forma  en  el  musculo  a  partir  del  fosfato  de  creatina 
por  medio  de  deshidratacion  no  enzimatica  irreversible,  y  perdida 
de  fosfato  (fig.  30-12);  puesto  que  la  excrecion  de  creatinina  en  ori- 
na  de  24  h  es  proporcional  a  la  masa  muscular,  proporciona  una 
medida  de  si  se  ha  reunido  un  especimen  completo  de  orina  de  24  h. 
La  glicina,  arginina  y  metionina  participan  en  la  biosintesis  de  crea¬ 
tina.  La  sintesis  de  creatina  se  completa  mediante  metilacion  del 
guanidoacetato  por  la  S-adenosilmetionina  (fig.  30-12). 

AMINOACIDOS  NO  a 

Los  que  estan  presentes  en  los  tejidos  en  una  forma  libre  son 
(3-alanina,  |3-aminoisobutirato  y  y-aminobutirato  (GABA).  La  0-ala - 
nina  tambien  esta  presente  en  forma  combinada  en  la  coenzima  A 
(fig.  44-18)  y  en  los  0-alanil  dipeptidos  carnosina,  anserina  y  homo- 
carnosina  (vease  mas  adelante). 


(3-alanina  y  P-aminoisobutirato 

Se  forman  durante  el  catabolismo  de  las  pirimidinas  uracilo  y  timi- 
dina,  respectivamente  (fig.  33-9).  Asimismo,  la  hidrolisis  de  (3-alanil 
dipeptidos  por  la  enzima  carnosinasa  produce  cantidades  traza  de 
(3-alanina.  El  (3-aminoisobutirato  tambien  surge  por  transaminacion 
de  metilmalonato  semialdehido,  un  catabolito  de  la  L-valina  (fig. 
29-23). 

La  reaccion  inicial  del  catabolismo  de  la  (3-alanina  es  la  trans¬ 
aminacion  hacia  malonato  semialdehido.  La  transferencia  subsi¬ 
guiente  de  coenzima  A  desde  la  succinil-CoA  forma  malonil-CoA 
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FIGURA  30-10  Biosintesis  y  metabolismo  de  la  serotonina  y  la  melatonina.  ([NH4+],  mediante  transaminacion; 
MAO,  monoaminooxidasa;  ~CH3,  proveniente  de  S-adenosilmetionina.) 


iemialdehido,  que  despues  se  oxida  hacia  malonil-CoA  y  se  descar- 
boxila  hacia  el  intermediario  anfibolico  acetil-CoA.  Reacciones 
analogas  caracterizan  el  catabolismo  del  (3-aminoisobutirato.  La 
transaminacion  forma  metilmalonato  semialdehido,  que  es  conver- 
tido  en  el  intermediario  anfibolico  succinil-CoA  por  las  reacciones 
8V  y  9V  de  la  figura  29-23.  Los  trastornos  del  metabolismo  de  la 
|3-alanina  y  del  (3-aminoisobutirato  surgen  por  defectos  de  las  enzi- 
mas  de  la  via  catabolica  de  pirimidina;  entre  ellos  destacan  los  tras¬ 


tornos  que  se  producen  por  una  deficiencia  total  o  parcial  de  dihi- 
dropirimidina  deshidrogenasa  (fig.  33-9). 

0-alanil  dipeptidos 

Los  (3-alanil  dipeptidos  carnosina  y  anserina  (N-metilcarnosina)  (fig. 
30-6)  activan  a  la  miosina  ATPasa,  producen  quelacion  del  cobre  y 
aumentan  la  captation  de  este  ultimo.  El  (3-alanil- imidazol  amortigua 
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FIGURA  30-11  Conversion  de  tirosina  en  epinefrina  y 
norepinefrina  en  celulas  neuronales  y  suprarrenales  {PLP,  fosfato  de 
piridoxal). 


el  pH  de  musculo  estriado  en  contraccion,  de  modo  anaerobico.  La 
biosintesis  de  carnosina  es  catalizada  por  la  carnosina  sintetasa  en 
una  reaccion  de  dos  etapas  que  comprende  la  formacion  inicial  de  un 
acil-adenilato  de  (3-alanina  unido  a  enzima,  y  la  transferencia  subsi- 
guiente  de  la  portion  (3-alanilo  hacia  L-histidina. 

ATP  +  (3-alanina  — >  (3-alanil-AMP  +  PPj 
p-alanil-AMP  +  L-histidina  — >  carnosina  +  AMP 
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FIGURA  30-12  Biosintesis  de  la  creatina  y  creatinina.  La  conversion 
de  glicina  y  el  grupo  guanidina  de  la  arginina  en  creatina  y  creatina 
fosfato.  Tam bien  se  muestra  la  hidrolisis  no  enzimatica  de  creatina 
fosfato  hacia  creatina. 


La  carnosinasa  cataliza  la  hidrolisis  de  la  carnosina  hacia  (3-alanina 
y  L-histidina.  El  trastorno  hereditario  deficiencia  de  carnosinasa  se 
caracteriza  por  carnosinuria. 

La  carnosina  sintetasa  sintetiza  en  el  tejido  cerebral  la  homo- 
carnosina  (fig.  30-6)  presente  en  el  cerebro  de  seres  humanos  a  cifras 
mas  altas  que  la  carnosina.  La  carnosinasa  serica  no  hidroliza  a  la 
homocarnosina.  La  homocarnosinosis,  un  raro  trastorno  genetico, 
se  relaciona  con  paraplejia  espastica  y  retraso  mental  progresivos. 


Y-Aminobutirato  (GABA) 

Funciona  en  el  tejido  cerebral  como  un  neurotransmisor  inhibidor 
al  alterar  diferencias  de  potencial  transmembrana.  El  GABA  se  forma 
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FIGURA  30-13  Metabolismo 
del  y-aminobutirato  (a-KA, 
a-cetoacidos;  a-AA,  a-aminoacidos; 
PLP,  fosfato  de  piridoxal). 


Dor  descarboxilacion  de  glutamato  por  la  L-glutamato  descarboxila- 
3a  (fig.  30-13).  La  transaminacion  del  y-aminobutirato  forma  succi¬ 
nato  semialdehfdo  (fig.  30-13),  que  se  puede  reducir  hacia  y-hidro- 
ributirato  por  medio  de  la  L-lactato  deshidrogenasa,  u  oxidar  hacia 
succinato  y  desde  allf,  mediante  el  ciclo  del  acido  cftrico,  hacia  C02 

H20.  Un  raro  trastorno  genetico  del  metabolismo  del  GABA  in- 
duye  una  GABA  aminotransferasa  defectuosa,  una  enzima  que  par- 
acipa  en  el  catabolismo  del  GABA  luego  de  su  liberation  postsinap- 
nca  en  el  tejido  cerebral.  Los  defectos  de  la  succfnico  semialdehfdo 
□eshidrogenasa  (fig.  30-13)  producen  otro  raro  trastorno  metaboli- 
lO  del  catabolismo  del  y-aminobutirato  caracterizado  por  aciduria 
— hidroxibutirica. 

RESUMEN 

■  Ademas  de  desempenar  funciones  estructurales  y  funcionales  en  las 
proteinas,  los  a-aminoacidos  participan  en  una  amplia  variedad  de 
otros  procesos  biosinteticos. 

■  La  arginina  proporciona  el  grupo  formamidina  de  la  creatina  y  el 
nitrogeno  del  NO.  Por  medio  de  la  ornitina,  la  arginina 
proporciona  al  esqueleto  de  poliaminas  putrescina,  espermina 

y  espermidina. 

■  La  cistefna  proporciona  la  portion  tioetanolamina  de  la  coenzima  A, 
y  despues  de  su  conversion  en  taurina,  parte  del  acido  biliar  acido 
taurocolico. 

■  La  glicina  participa  en  la  biosfntesis  de  hem,  purinas,  creatina  y 
N-metilglicina  (sarcosina).  Muchos  medicamentos  y  metabolitos  de 
farmacos  se  excretan  como  conjugados  de  glicina,  lo  que  incrementa 
la  hidrosolubilidad  para  excrecion  urinaria. 


■  La  descarboxilacion  de  la  histidina  forma  el  neurotransmisor 
histamina.  Los  compuestos  histidina  presentes  en  el  organismo 
humano  comprenden  ergotionefna,  carnosina  y  anserina  de  la  dieta. 

■  La  S-adenosilmetionina,  la  principal  fuente  de  grupos  metilo  en  el 
metabolismo,  contribuye  con  su  esqueleto  de  carbono  a  la  biosfntesis 
de  las  poliaminas  espermina  y  espermidina. 

■  Ademas  de  sus  funciones  en  la  biosfntesis  de  fosfolfpido  y 
esfingosina,  la  serina  proporciona  los  carbonos  2  y  8  de  las  purinas,  y 
el  grupo  metilo  de  la  timina. 

■  Los  metabolitos  clave  del  triptofano  incluyen  serotonina  y 
melatonina.  Los  tejidos  renal  y  hepatico,  y  las  bacterias  fecales, 
convierten  el  triptofano  en  triptamina  y,  de  allf,  en  indol  3-acetato. 
Los  principales  catabolitos  del  triptofano  en  la  orina  son  el  indol 
3-acetato  y  el  5-hidroxiindolacetato. 

■  La  tirosina  forma  norepinefrina  y  epinefrina,  y  luego  de  yodacion  las 
hormonas  tiroideas  triyodotironina  y  tiroxina. 

■  La  interconversion  catalizada  por  enzima,  de  las  formas  fosfo  y 
desfosfo  de  serina,  treonina  y  tirosina  unidas  a  peptido  desempena 
funciones  clave  en  la  regulation  metabolica,  incluso  transduction  de 
sehal. 

■  La  glicina,  arginina  y  S-adenosilmetionina  participan  en  la  biosfntesis 
de  creatina,  que  como  fosfato  de  creatina  sirve  como  una  importante 
reserva  de  energfa  en  los  tejidos  muscular  y  cerebral.  La  excrecion  en 
la  orina  de  su  catabolito  creatina  es  proporcional  a  la  masa  muscular. 

■  La  (3-alanina  y  el  p-aminoisobutirato  estan  presentes  en  los  tejidos 
como  aminoacidos  libres.  La  |3-alanina  tambien  se  encuentra  en 
forma  unida  en  la  coenzima  A,  carnosina,  anserina  y  homocarnosina. 
El  catabolismo  de  |3-alanina  comprende  conversion  por  pasos  en 
acetil-CoA.  Reacciones  analogas  catabolizan  el  p-aminoisobutirato 
hacia  succinil-CoA.  Los  trastornos  del  metabolismo  de  la  p-alanina  y 
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del  (3-aminoisobutirato  surgen  por  defectos  de  las  enzimas  del 
catabolismo  de  pirimidina. 

■  La  descarboxilacion  de  glutamato  forma  el  neurotransmisor 

inhibidor  GABA;  dos  raros  trastornos  metabolicos  muestran  vinculo 
con  defectos  del  catabolismo  del  GABA. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Porfirinas  y  pigmentos 
biliares 

Robert  K.  Murray,  MD,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

En  este  capitulo  se  presentan  las  propiedades  bioquimicas  de  las 
porfirinas  y  de  los  pigmentos  biliares.  Estos  temas  se  encuentran 
estrechamente  relacionados,  porque  el  hem  se  sintetiza  a  partir  de 
porfirinas  y  hierro,  y  los  productos  de  degradacion  del  hem  son  los 
pigmentos  biliares  y  el  hierro. 

El  conocimiento  de  las  propiedades  bioquimicas  de  las  porfiri¬ 
nas  y  del  hem  es  basico  para  entender  las  diversas  funciones  de  las 
□emoprotemas  (vease  mas  adelante)  en  el  organismo.  Las  porfirias 
ion  un  grupo  de  enfermedades  causadas  por  anormalidades  de  la 
ia  de  biosintesis  de  las  diversas  porfirinas.  Aun  cuando  las  porfirias 
no  son  muy  prevalecientes,  es  necesario  que  los  medicos  esten  in- 
formados  acerca  de  ellas.  Un  estado  clinico  mucho  mas  prevalecien- 
te  es  la  ictericia,  que  se  debe  a  aumento  de  la  bilirrubina  en  el  plas¬ 
ma;  este  incremento  se  debe  a  produccion  excesiva  de  bilirrubina  o 
i  falla  de  su  excrecion  y  se  observa  en  muchas  enfermedades  que 
.  arian  desde  anemias  hemoliticas,  pasando  por  hepatitis  viral,  hasta 
cancer  de  pancreas. 

LAS  METALOPORFIRINAS  Y 
HEMOPROTEINAS  SON  IMPORTANTES 
EN  LA  NATURALEZA 

Las  porfirinas  son  compuestos  ciclicos  que  se  forman  por  el  enlace 
ae  cuatro  anillos  pirrol  mediante  puentes  de  metino  (=HC — )  (fig. 
31-1).  Una  propiedad  tipica  de  las  porfirinas  es  la  formacion  de 
Lomplejos  con  iones  metalicos  unidos  al  atomo  de  nitrogeno  de  los 
anillos  de  pirrol.  Los  ejemplos  son  porfirinas  de  hierro  como  el 
hem  de  la  hemoglobina,  y  la  porfirina  que  contiene  magnesio,  clo- 
rofila,  el  pigmento  fotosintetico  de  los  vegetales. 

Las  proteinas  que  contienen  hem  (hemoproteinas)  estan  am- 
pliamente  distribuidas  en  la  Naturaleza.  El  cuadro  31-1  lista  ejem¬ 
plos  de  su  importancia  en  seres  humanos  y  en  animales. 

Las  porfirinas  naturales  tienen  cadenas 
laterales  sustituyentes  en  el  nudeo 
de  porfina 

Las  porfirinas  que  se  encuentran  en  la  Naturaleza  son  compuestos 
tn  los  cuales  los  ocho  atomos  de  hidrogeno  numerados  en  el  nucleo 
de  porfirina  se  sustituyen  por  diversas  cadenas  laterales  (fig.  31-1). 
Zomo  un  medio  simple  de  mostrar  estas  sustituciones,  Fischer  pro- 
puso  una  formula  abreviada  en  la  cual  los  puentes  de  metileno  se 


omiten  y  cada  anillo  pirrol  se  muestra  como  en  la  figura  31-2,  con 
las  ocho  posiciones  sustituyentes  numeradas  como  se  indica.  En  las 
figuras  31-2,  31-3  y  31-4  se  representan  diversas  porfirinas. 


H 


Pirrol 


1  2 

H  H 

C  =  C 
8  I  i  I  a 

HC-C^.  C  =  CH 

II  N  I  3 

8HC-C  C  =  CH 

h  \  /  | 

•  IV  NH  HN  II  J 

I'  /  \  I 

7HC-C  C  =  CH 

||  N  |  4 

HC-C^  C  =  CH 
y  |  III  |  p 

H  H 

6  5 


Porfirina 

(C20H„N4) 


FIGURA  31-1  La  molecula  de  porfirina.  Los  anillos  estan  marcados 
como  I,  II,  III  y  IV.  Las  posiciones  sustituyentes  en  los  anillos  estan 
marcadas  como  1 , 2,  3, 4,  5, 6,  7  y  8.  Los  puentes  de  metino  (=HC — ) 
estan  marcados  como  a,  |3,  y  y  6.  El  sistema  de  numeracion  usado  es  el 
de  Hans  Fischer. 


CUADRO  31-1  Ejemplos  de  algunas  hemoproteinas 
importantes  de  seres  humanos  y  animales1 


Proteina 

Funcion 

Hemoglobina 

Transpose  de  oxigeno  en  la  sangre 

Miogiobina 

Almacenamiento  de  oxigeno  en  el  musculo 

Citocromo  c 

Participacion  en  la  cadena  de  transpose  de 
electrones 

Citocromo  P450 

Hidroxilacion  de  xenobioticos 

Catalasa 

Degradacion  de  peroxido  de  hidrogeno 

Triptofano  pirrolasa 

Oxidacion  de  triptofano 

1  Las  funciones  de  las  proteinas  anteriores  se  describen  en  varies  capitulos  de  este  libro. 
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FIGURA  31  “2  Uroporfirina  III.  (A  [acetato]  =  — CH2COOH;  P 
[propionato]  =  — CH2CH2COOH.)  Note  la  asimetria  de  los  sustltuyentes 
en  el  anillo  IV  (vease  el  texto). 


La  disposition  de  los  sustituyentes  acetato  (A)  y  propionato  (P) 
en  la  uroporfirina  que  se  muestran  en  la  figura  31-2  es  asimetrica 
(en  el  anillo  IV,  el  orden  esperado  de  los  sustituyentes  A  y  P  esta 
invertido).  Una  porfirina  con  este  tipo  de  sustitucion  asimetrica  se 
clasifica  como  porfirina  tipo  III.  Una  porfirina  con  una  disposition 
de  los  sustituyentes  por  completo  simetrica  se  clasifica  como  porfi¬ 
rina  tipo  I.  Solo  los  tipos  I  y  III  se  encuentran  en  la  Naturaleza,  y  la 
serie  tipo  III  es  mucho  mas  abundante  (fig.  31-3)  y  de  mayor  impor¬ 
tance  porque  incluye  el  hem. 

El  hem  y  su  precursor  inmediato,  la  protoporfirina  IX  (fig. 
31-4),  son  porfirinas  tipo  III  (es  decir,  los  grupos  metilo  estan  distri- 


buidos  de  modo  asimetrico,  como  en  la  coproporfirina  tipo  III).  Sin 
embargo,  a  veces  se  identifican  como  pertenecientes  a  la  serie  IX, 
porque  se  designaron  novenos  en  una  serie  de  isomeros  postula- 
dos  por  Hans  Fischer,  el  investigador  pionero  en  el  campo  de  la  qul- 
mica  de  la  porfirina. 

EL  HEM  SE  SINTETIZA  A  PARTIR 
DE  SUCCINIL-CoA  Y  GLICINA 

El  hem  se  sintetiza  en  celulas  vivas  por  medio  de  una  via  que  se  ha 
estudiado  mucho.  Los  dos  materiales  iniciales  son  la  succinil-CoA. 
derivada  del  ciclo  del  acido  citrico  en  las  mitocondrias,  y  el  amino - 
acido  glicina.  Durante  esta  reaction  tambien  se  requiere  fosfato 
de  piridoxa)  para  “activar”  a  la  glicina.  El  producto  de  la  reaction  de 
condensation  entre  la  succinil-CoA  y  la  glicina  es  el  acido  a-amino- 
(3-cetoadipico,  que  se  descarboxila  con  rapidez  para  formar  a-ami 
nolevulinato  (ALA)  (fig.  31-5).  Esta  secuencia  de  reaction  es  cata- 
lizada  por  la  ALA  sintasa,  la  enzima  controladora  en  la  biosintesis 
de  porfirina  en  el  higado  de  mamiferos.  El  ALA  se  sintetiza  en  las 
mitocondrias.  En  el  citosol,  la  enzima  ALA  deshidratasa  condensa 
dos  moleculas  de  ALA  para  formar  dos  moleculas  de  agua  y  una  de 
porfobilinogeno  (PBG)  (fig.  31-5).  La  ALA  deshidratasa  es  una  en¬ 
zima  que  contiene  zinc,  y  es  sensible  a  la  inhibition  por  plomo. 
como  ocurre  en  la  intoxication  por  este  ultimo. 
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Las  uroporfirinas  fueron 
encontradas  porvez  primera 
en  la  orina,  pero  no  se  restringen 
a  esta. 
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Las  coproporfirinas  fueron 
aisladas  por  vez  primera  a 
partir  de  las  heces,  pero  tambien 
se  encuentran  en  la  orina. 

FIGURA  31  _3  Uroporfirinas  y 
coproporfirinas.  (A,  acetato;  P,  propionato;  M, 
metilo.) 
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FIGURA  31-4  Adicion  de  hierro  a  la 


Protoporfirina  III  (IX) 

(porfirina  madre  del  hem) 


Hem 

(grupo  prostetico  de  la  hemoglobina) 


protoporfirina  para  formar  hem.  (V  [vinilo]  = 
— CH=CH2.) 
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FIGURA31-5  Biosintesis  del 
porfobilinogeno.  La  ALA  sintasa  esta  presente  en 
las  mitocondrias,  mientras  que  la  ALA 
deshidratasa  lo  esta  en  el  citosol. 


Un  tetrapirrol  ciclico  — esto  es,  una  porfirina—  se  forma  por 
condensacion  de  cuatro  moleculas  de  PBG  (fig.  31-6).  Estas  cuatro 
moleculas  se  condensan  de  una  manera  de  cabeza  a  cola  para  for- 
mar  un  tetrapirrol  lineal,  el  hidroximetilbilano  (HMB).  La  uroporfi¬ 
rinogeno  I  sintasa,  tambien  denominada  PBG  desaminasa  o  HMB 
sintasa,  cataliza  la  reaccion.  El  HMB  se  cicliza  de  modo  espontaneo 
para  formar  uroporfirinogeno  I  (lado  izquierdo  de  la  fig.  31-6),  o  la 
accion  de  la  uroporfirinogeno  III  sintasa  lo  convierte  en  uroporfiri¬ 
nogeno  III  (lado  derecho  de  la  fig.  31-6).  En  circunstancias  nor- 
males,  el  uroporfirinogeno  formado  es  de  manera  casi  exclusiva  el 
isomero  III,  pero  en  ciertas  porfirias  (vease  mas  adelante),  existe 
formacion  excesiva  de  los  isomeros  tipo  I  de  porfirinogenos. 

Note  que  estos  dos  uroporflrinogenos  tienen  los  anillos  pirrol 
conectados  por  puentes  de  metileno  ( — CH2 — ),  que  no  forman  un 
sistema  de  anillos  conjugado.  Asi,  estos  compuestos  son  incoloros 
(como  lo  son  todos  los  porfirinogenos).  Empero,  los  porfirinoge¬ 
nos  se  autooxidan  con  facilidad  hacia  sus  porfirinas  coloreadas  res- 
pectivas.  Estas  oxidaciones  son  catalizadas  por  la  luz  y  por  las  porfi¬ 
rinas  que  se  forman. 

El  uroporfirinogeno  III  se  convierte  en  coproporfirinogeno  III 
por  descarboxilacion  de  todos  los  grupos  acetato  (A),  que  los  cam- 
bia  a  sustituyentes  metilo  (M).  La  reaccion  es  catalizada  por  la  uro¬ 
porfirinogeno  descarboxilasa,  que  tambien  tiene  la  capacidad  de 
convertir  el  uroporfirinogeno  I  en  coproporfirinogeno  I  (fig.  31-7). 
El  coproporfirinogeno  III  a  continuation  entra  en  las  mitocondrias, 
donde  es  convertido  en  protoporfirinogeno  III  y  despues  en  proto- 
porfirina  III.  Esta  conversion  comprende  varios  pasos.  La  enzima 
mitocondrial  coproporfirinogeno  oxidasa  cataliza  la  descarboxila¬ 
cion  y  oxidacion  de  dos  cadenas  laterales  propionicas  para  formar 
protoporfirinogeno.  Esta  enzima  solo  tiene  capacidad  para  actuar 


sobre  el  coproporfirinogeno  III,  lo  cual  explicaria  por  que  las  proto- 
porfirinas  tipo  I  por  lo  general  no  se  encuentran  en  la  naturaleza.  La 
oxidacion  del  protoporfirinogeno  hacia  protoporfirina  es  catalizada 
por  otra  enzima  mitocondrial,  la  protoporfirinogeno  oxidasa.  En 
el  higado  de  mamiferos,  la  conversion  de  coproporfirinogeno  en 
protoporfirina  necesita  oxigeno  molecular. 

La  formacion  de  hem  induye 
la  incorporacion  de  hierro  hacia 
protoporfirina 

El  paso  final  en  la  sintesis  del  hem  comprende  la  incorporacion  de 
hierro  ferroso  hacia  protoporfirina  en  una  reaccion  catalizada  por 
la  ferroquelatasa  (hem  sintasa),  otra  enzima  mitocondrial  (fig. 
31-4). 

En  la  figura  31-8  se  resumen  los  pasos  en  la  biosintesis  de  los 
derivados  de  porfirina  a  partir  de  PBG.  Las  ultimas  tres  enzimas  en 
la  via  y  la  ALA  sintasa  estan  localizadas  en  la  mitocondria,  mientras 
que  las  otras  enzimas  son  citosolicas.  Se  encuentran  formas  de  ALA 
sintasa  tanto  eritroides  como  no  eritroides  (de  “administration  de  la 
casa”).  El  hem  se  biosintetiza  en  casi  todas  las  celulas  de  mamifero, 
con  la  exception  de  los  eritrocitos  maduros,  que  carecen  de  mito¬ 
condrias.  Con  todo,  alrededor  de  85%  del  hem  se  sintetiza  en  celulas 
precursoras  eritroides  en  la  medula  osea  y  la  mayor  parte  del  resto 
en  hepatocitos. 

Los  porfirinogenos  antes  descritos  son  incoloros;  contienen 
seis  atomos  de  hidrogeno  adicionales  en  comparacion  con  las  porfi¬ 
rinas  coloreadas  correspondientes.  Estas  porfirinas  reducidas  (los 
porfirinogenos)  y  no  las  porfirinas  correspondientes  son  los  inter¬ 
mediaries  reales  en  la  biosintesis  de  la  protoporfirina  y  del  hem. 
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FIGURA  31-7  Descarboxilacion  de  uroporfirinogenos  hacia 
coproporfirinogenos  en  el  citosol.  {A,  acetilo;  M,  metilo;  P,  propionilo.) 


La  ALA  sintasa  es  la  enzima  reguladora 
clave  en  la  biosintesis  hepatica  del  hem 

La  ALA  sintasa  se  encuentra  en  formas  tanto  hepatica  (ALAS1) 
como  eritroide  (ALAS2).  La  reaccion  limitante  en  la  sintesis  del  hem 
en  el  higado  es  la  catalizada  por  ALAS1  (fig.  31-5),  una  enzima  re¬ 
guladora.  Parece  ser  que  el  hem,  quiza  al  actuar  mediante  una  mo- 
lecula  aporrepresora,  actua  como  un  regulador  negativo  de  la  sintesis 
de  ALAS1.  Este  mecanismo  de  represion-desrepresion  se  describe 
en  la  figura  31-9.  De  este  modo,  el  indice  de  sintesis  de  ALAS1  au- 
menta  considerablemente  en  ausencia  de  hem,  y  esta  disminuido  en 
su  presencia.  En  circunstancias  normales,  el  indice  de  recambio  de 
ALAS1  en  higado  de  rata  es  rapido  (vida  media  de  aproximadamen- 
te  1  h),  caracteristica  comun  de  una  enzima  que  cataliza  una  reac¬ 
cion  limitante.  El  hem  tambien  afecta  la  traduccion  de  la  enzima  y 
su  transferencia  desde  el  citosol  hacia  la  mitocondria. 

Muchos  farmacos,  cuando  son  administrados  a  seres  huma- 
nos,  pueden  dar  por  resultado  un  incremento  notorio  de  ALAS1. 
Casi  todos  estos  medicamentos  se  metabolizan  por  medio  de  un  sis- 
tema  en  el  higado  que  utiliza  una  hemoproteina  especifica,  el  cito- 
cromo  P450  (cap.  53).  Durante  su  metabolismo,  la  utilization  de 
hem  por  el  citocromo  P450  esta  muy  aumentada,  lo  que  a  su  vez 
disminuye  la  concentracion  intracelular  de  hem.  Este  ultimo  evento 
origina  una  desrepresion  de  ALAS1,  con  un  indice  incrementado 
correspondiente  de  sintesis  del  hem  para  satisfacer  las  necesidades 
de  las  celulas. 

Varios  factores  influyen  sobre  la  desrepresion  de  ALAS1  me- 
diada  por  farmacos  en  el  higado;  p.  ej.,  la  administracion  de  glucosa 
puede  evitarla,  al  igual  que  la  administracion  de  hematina  (una  for¬ 
ma  oxidada  de  hem). 

La  importancia  de  algunos  de  estos  mecanismos  reguladores  se 
comenta  con  mayor  detalle  mas  adelante  cuando  se  describen  las 
porfirias. 

La  regulacion  de  la  forma  eritroide  de  la  ALAS  (ALAS2)  difie- 
re  de  la  de  ALAS1.  Por  ejemplo,  no  es  inducida  por  los  medicamen¬ 
tos  que  afectan  a  la  ALAS1,  y  el  hem  no  causa  regulacion  de  la  mis- 
ma  por  retroaccion. 


LAS  PORFIRINASTIENEN  COLOR 
Y  MUESTRAN  FLUORESCENCIA 

Los  diversos  porfirinogenos  son  incoloros,  mientras  que  todas  las 
diversas  porfirinas  son  de  color.  En  el  estudio  de  porfirinas  o  de 
derivados  de  porflrina,  el  espectro  de  absorcion  caracteristico  que 
cada  uno  muestra  — en  las  regiones  tanto  visible  como  ultravioleta 
del  espectro—  tiene  gran  valor.  Un  ejemplo  es  la  curva  de  absorcion 
para  una  solucion  de  porfirina  en  acido  clorhidrico  al  5%  (fig. 
31-10).  Note  en  especial  la  banda  de  absorcion  aguda  cerca  de  400 
nm,  la  cual  es  una  caracteristica  distintiva  del  anillo  de  porfirina  y  es 
tipica  de  todas  las  porfirinas,  al  margen  de  las  cadenas  laterales  pre- 
sentes.  Dicha  banda  se  denomina  la  banda  de  Soret  en  honor  a  su 
descubridor,  el  fisico  frances  Charles  Soret. 

Cuando  porfirinas  disueltas  en  acidos  minerales  fuertes  o  en 
solventes  organicos  se  iluminan  mediante  luz  ultravioleta,  emiten 
una  fuerte  fluorescencia  de  color  rojo,  la  cual  es  tan  caracteristica 
que  suele  usarse  para  detectar  pequenas  cantidades  de  porfirinas 
libres.  Los  dobles  enlaces  que  unen  los  anillos  pirrol  en  las  porfiri- 
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FIGURA  31-8  Pasos  en  la  biosintesis  de  los  derivados  de  porfirina  a  partir  del  porfobilinogeno.  La 
uroporfirinogeno  I  sintasa  tambien  se  llama  porfobilinogeno  desaminasa  o  hidroximetilbiiano  sintasa. 


nas  son  la  causa  de  la  absorcion  y  la  fluorescencia  tipicas  de  estos 
compuestos;  estos  dobles  enlaces  no  se  encuentran  en  los  porfiri- 
nogenos. 

Una  interesante  posible  aplicacion  de  las  propiedades  fotodina- 
micas  de  las  porfirinas  es  en  el  tratamiento  de  ciertos  tipos  de  can¬ 
cer,  procedimiento  llamado  fototerapia  de  cancer.  Los  tumores  a 
menudo  captan  mas  porfirinas  que  los  tejidos  normales.  De  esta 
manera,  se  administra  hematoporfirina  u  otros  compuestos  vincu- 
iados  a  un  paciente  que  tiene  un  tumor  apropiado;  a  continuacion  se 
expone  el  tumor  a  un  laser  de  argon,  el  cual  excita  las  porfirinas  y 
con  ello  suscita  efectos  citotoxicos. 

La  espectrofotometrfa  se  usa  para 
efectuar  pruebas  para  porfirinas 
y  sus  precursores 

Las  coprop orfirinas  y  las  uroporfirinas  despiertan  interes  clinico 
porque  se  excretan  en  cantidades  aumentadas  en  las  porfirias.  Estos 
compuestos,  cuando  estan  presentes  en  orina  o  heces,  pueden  sepa¬ 
rate  uno  de  otro  por  medio  de  extraction  con  mezclas  solventes 
apropiadas.  A  continuacion  es  posible  identificarlos  y  cuantificarlos 
con  metodos  espectrofotometricos. 

El  ALA  y  el  PEG  tambien  pueden  medirse  en  la  orina  median- 
le  pruebas  colorimetricas  apropiadas. 


LAS  PORFIRIAS  SON  TRASTORNOS 
GENETICOS  DEL  METABOLISMO  DEL  HEM 

Las  porfirias  son  un  grupo  de  trastornos  debidos  a  anormalidades 
de  la  via  de  biosintesis  del  hem;  son  geneticos  o  adquiridos.  No  son 
prevalecientes,  pero  es  importante  considerarlos  en  ciertas  circuns- 
tancias  (p.  ej.,  en  el  diagnostico  diferencial  de  dolor  en  el  abdomen 
y  de  diversos  datos  neuropsiquiatricos);  de  otro  modo,  los  enfermos 
quedaran  sujetos  a  tratamientos  inapropiados.  Se  ha  especulado  que 
el  rey  Jorge  III  sufrio  algun  tipo  de  porfiria,  lo  que  quiza  explique 
sus  confinamientos  periodicos  en  el  Castillo  de  Windsor,  y  tal  vez 
algunas  de  sus  opiniones  respecto  a  los  colonos  americanos.  Asimis- 
mo,  la  fotosensibilidad  (que  favorece  actividades  nocturnas)  y  la 
desfiguracion  grave  mostradas  por  algunas  victimas  de  porfiria  eri- 
tropoyetica  congenita  han  llevado  a  sugerir  que  estos  individuos 
quiza  hayan  sido  los  prototipos  de  los  denominados  “hombres  lobo” 
No  se  ha  presentado  evidencia  para  apoyar  esta  notion. 

La  bioquimica  fundamenta  las  causas, 
los  diagnosticos  y  los  tratamientos 
de  las  porfirias 

Se  han  descrito  seis  tipos  principales  de  porfiria,  mismos  que  se 
producen  por  depresiones  de  las  actividades  de  las  enzimas  3  a  8  que 
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FIGURA  31-9  Intermediaries,  enzimas  y  regulacion  de  la  sintesis 
del  hem.  Los  numeros  de  enzima  son  aquellos  a  los  que  se  hace 
referenda  en  la  columna  1  del  cuadro  31-2.  Las  enzimas  1, 6,  7  y  8 
estan  localizadas  en  las  mitocondrias,  y  las  otras  en  el  citosol.  Las 
mutaciones  del  gen  que  codifica  para  la  enzima  1  producen  anemia 
sideroblastica  ligada  a  X.  Las  mutaciones  de  los  genes  que  codifican 
para  las  enzimas  2  a  8  ocasionan  las  porfirias,  aunque  solo  se  han 
informado  algunos  casos  debidos  a  deficiencia  de  la  enzima  2.  La 
sintesis  hepatica  de  hem  se  regula  en  la  ALA  sintasa  (ALAS1 )  por 
medio  de  un  mecanismo  de  represion-desrepresion  mediado  por 
hem  y  su  aporrepresor  hipotetico.  Las  lineas  punteadas  indican  la 
regulacion  negativa  (-)  por  represion.  La  enzima  3  tambien  recibe  el 
nombre  de  porfobilinogeno  desaminasa  o  hidroximetilbilano  sintasa. 
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FIGURA  31  “1 0  Espectro  de  absorcion  de  la  hematoporfirina 
(solucion  al  0.01%  en  HCI  al  5%). 


se  muestran  en  la  figura  31-9  (vease  tambien  el  cuadro  31-2).  Asi,  la 
valoracion  de  la  actividad  de  una  o  mas  de  estas  enzimas  usando 
una  fuente  apropiada  (p.  ej.,  eritrocitos)  tiene  importancia  para  tra¬ 


cer  un  diagnostico  definitivo  de  un  caso  sospechado  de  porfiria.  Los 
sujetos  con  actividades  bajas  de  la  enzima  1  (ALAS2)  presentan  ane¬ 
mia,  no  porfiria  (cuadro  31-2).  Se  ha  informado  la  existencia  de  pa- 
cientes  con  actividad  baja  de  la  enzima  2  (ALA  deshidratasa),  pero 
muy  rara  vez;  la  enfermedad  resultante  recibe  el  nombre  de  porfiria 
con  deficiencia  de  ALA  deshidratasa. 

En  general,  las  porfirias  descritas  se  heredan  de  una  manera 
autosomica  dominante,  con  la  exception  de  la  porfiria  eritropoyeti- 
ca  congenita,  cuya  herencia  es  recesiva.  Las  anormalidades  precisas 
en  los  genes  que  dirigen  las  sintesis  de  las  enzimas  afectadas  en  la 
biosintesis  del  hem  se  han  determinado  en  algunos  casos.  De  este 
modo,  el  uso  de  sondas  de  gen  apropiadas  ha  hecho  posible  el  diag¬ 
nostico  prenatal  de  algunas  de  las  porfirias. 

Como  sucede  con  casi  todos  los  errores  congenitos,  los  signos 
y  sintomas  de  porfiria  se  producen  por  una  deficiencia  de  productos 
metabolicos  mas  alia  del  bloqueo  enzimatico,  o  por  una  acumula- 
cion  de  metabolitos  detras  del  bloqueo. 

Si  la  lesion  enzimatica  ocurre  al  principio  de  la  via,  antes  de  la 
formation  de  porfirinogenos  (p.  ej.,  enzima  3  de  la  fig.  31-9,  que  esta 
afectada  en  la  porfiria  intermitente  aguda),  se  acumularan  ALA  y 
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CUADRO  31  -2  Resumen  de  los  datos  importantes  en  las  porfirias1 


Enzima  incluida2 

Tipo,  clase  y  numero  de  OMIM 

Signos  y  sintomas  importantes 

Resultados  de  analisis 
de  laboratorio 

ALA  sintasa  (forma 
eritroide) 

Anemia  sideroblastica  ligada  a  X3 
(eritropoyetica)  (OMIM  301300) 

Anemia 

Recuento  eritrocftico  y  cifras  de 
hemoglobina  disminuidos 

2.  ALA  deshidratasa 

Deficiencia  de  ALA  deshidratasa 
(hepatica)  (OMIM  125270) 

Dolor  abdominal,  sintomas 
neuropsiquiatricos 

ALAy  coproporfirina  III  urinarias 
aumentadas 

3.  Uroporfirinogeno  1  sintasa4 

Porfiria  intermitente  aguda  (hepatica) 
(OMIM  176000) 

Dolor  abdominal,  sintomas 
neuropsiquiatricos 

ALA  y  PBG  urinarios  aumentados 

■i.  Uroporfirinogeno  III  sintasa 

Eritropoyetica  congenita  (eritropoyetica) 
(OMIM  263700) 

Fotosensibilidad 

Uroporfirina  i  urinaria,  fecal  y 
eritrocitica  aumentada 

5.  Uroporfirinogeno 
descarboxilasa 

Porfiria  cutanea  tarda  (hepatica)  (OMIM 
176100) 

Fotosensibilidad 

Uroporfirina  1  urinaria 
aumentada 

6  Coproporfirinogeno 
oxidasa 

Coproporfiria  hereditaria  (hepatica) 

(OMIM  121300) 

Fotosensibilidad,  dolor  abdominal, 
sintomas  neuropsiquiatricos 

ALA,  PBG  y  coproporfirina  III 
urinarias,  y  coproporfirina  111 
fecal,  aumentados 

■*.  Protoporfirinogeno 
oxidasa 

Porfiria  variegata  (hepatica)  (OMIM 

176200) 

Fotosensibilidad,  dolor  abdominal, 
sintomas  neuropsiquiatricos 

ALA,  PBG  y  coproporfirina  III 
urinarias,  y  protoporfirina  IX 
fecal  aumentados 

t  Ferroquelatasa 

Protoporfiria  (eritropoyetica)  (OMIM 

1 77000) 

Fotosensibilidad 

Protoporfirina  IX  fecal  y  de 
eritrocitos  aumentada 

■creviaturas:  ALA,  acido  6-aminolevulinico;  PBG,  porfobilinogeno;  OMIM,  Online  Mendelian  Inheritance  in  Man. 

'  zdo  se  listan  los  datos  bioquimicos  en  las  etapas  activas  de  estas  enfermedades.  Ciertas  anormalidades  bioquimicas  son  detectables  durante  las  eta  pas  latentes  de  algunas  de  las 
srrfermedades  antedichas.  Las  enfermedades  3,  5  y  8  en  general  son  las  porfirias  mas  prevalecientes.  La  enfermedad  2  es  rara. 

U  numeracion  de  las  enzimas  en  este  cuadro  corresponde  a  la  usada  en  la  figura  31-9. 

.  anemia  sideroblastica  ligada  a  X  no  es  una  porfiria  pero  se  incluye  aqui  porque  hay  afeccion  de  la  ALA  sintasa. 

Esia  enzima  tambien  se  llama  PBG  desaminasa  o  hidroximetilbilano  sintasa. 


CIGURA  31-1 1  Causas  bioquimicas  de  los  principales  signos  y 
'tomas  de  las  porfirias. 

BG  en  los  tejidos  y  Lquidos  corporales  (fig.  31-11).  Desde  el  punto 
-  ista  clinico,  los  enfermos  se  quejan  de  dolor  en  el  abdomen  y 
omas  neuropsiquiatricos.  No  se  ha  determinado  la  causa  bioqui- 
■  ca  exacta  de  estos  sintomas,  pero  tal  vez  se  relacionen  con  cifras 
M  -n  de  ALA  o  PBG,  o  con  una  deficiencia  de  hem. 

Por  otra  parte,  los  bloqueos  enzimaticos  mas  adelante  en  la  via 
stn  por  resultado  la  acumulacion  de  los  porfirinogenos  indicados 
m  las  figuras  31-9  y  31-11.  Sus  productos  de  oxidacion,  los  deriva- 


dos  porfirina  correspondientes,  originan  fotosensibilidad,  una  re- 
accion  a  la  luz  visible  de  alrededor  de  400  nm.  Se  cree  que  cuando 
las  porfirinas  quedan  expuestas  a  luz  de  esta  longitud  de  onda  se 
“excitan”  y  luego  reaccionan  con  oxigeno  molecular  para  formar  ra¬ 
dicals  de  oxigeno.  Estas  ultimas  especies  lesionan  lisosomas  y  otros 
organelos.  Los  lisosomas  dariados  liberan  sus  enzimas  degradantes, 
lo  que  causa  grados  variables  de  dario  cutaneo,  incluso  formation  de 
tejido  cicatrizal. 

Las  porfirias  se  clasiflcan  con  base  en  los  organos  o  las  celulas 
mas  afectados;  estos  ultimos  por  lo  regular  son  organos  o  celulas  en 
los  cuales  la  sintesis  de  hem  es  en  particular  activa.  La  medula  osea 
sintetiza  cantidades  considerables  de  hemoglobina,  y  el  higado  es 
activo  en  la  sintesis  de  otra  hemoproteina,  el  citocromo  P450.  De 
este  modo,  una  Gasification  de  las  porfirias  las  designa  como  pre- 
dominantemente  eritropoyeticas  o  hepaticas;  en  el  cuadro  31-2  se 
caracterizan  asi  los  tipos  de  porfirias  que  caen  dentro  de  estas  dos 
clases.  Las  porfirias  tambien  pueden  clasificarse  como  agudas  o  cu- 
taneas  con  base  en  sus  caracteristicas  clinicas.  ^Por  que  tipos  espe- 
cificos  de  porfiria  afectan  a  ciertos  organos  de  manera  mas  notoria 
que  a  otros?  Una  respuesta  parcial  es  que  las  concentraciones  de 
metabolitos  que  suscitan  daho  (p.  ej.,  ALA,  PBG,  porfirinas  especi- 
ficas  o  falta  de  hem)  pueden  variar  de  modo  notorio  en  diferentes 
organos  o  celulas  dependiendo  de  las  actividades  que  difieren  de  sus 
enzimas  formadoras  de  hem. 

Como  se  describio,  la  ALAS1  es  la  enzima  reguladora  clave  de 
la  via  biosintetica  del  hem  en  el  higado.  Muchos  farmacos  (p.  ej., 
barbituricos,  griseofulvina)  la  inducen.  Casi  todos  estos  medica- 
mentos  lo  hacen  al  inducir  el  citocromo  P450  (cap.  53),  que  usa  hem 
y,  asi,  desreprime  (induce)  a  la  ALAS1.  En  individuos  con  porfiria. 
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las  actividades  incrementadas  de  ALAS1  producen  cifras  aumenta- 
das  de  precursors  en  potentia  perjuditiaJes  antes  del  bloqueo  me- 
tabolico.  De  esta  manera,  la  ingestion  de  farmacos  que  ocasionan 
induccion  del  citocromo  P450  (los  llamados  inductores  microsomi- 
cos)  puede  precipitar  ataques  de  porfiria. 

El  diagnostico  de  un  tipo  espedfico  de  porfiria  en  general  pue¬ 
de  establecerse  al  considerar  los  antecedentes  clinicos  y  familiares, 
el  examen  fisico,  y  analisis  de  laboratorio  apropiados.  El  cuadro  3 1  -2 
lista  los  datos  importantes  en  los  seis  tipos  principals  de  porfiria. 

Las  concentraciones  altas  de  plomo  pueden  afectar  el  metabo¬ 
lismo  del  hem  al  combinarse  con  grupos  SH  en  enzimas  como  la 
ferroquelatasa  y  la  ALA  deshidratasa,  lo  cual  afecta  al  metabolismo 
de  las  porfirinas.  Hay  cifras  altas  de  protoporfirina  en  los  eritrocitos, 
asi  como  de  ALA  y  coproporfirina  en  la  orina. 

Se  espera  que  el  tratamiento  de  las  porfirias  en  el  ambito  de 
gen  llegue  a  ser  posible;  entre  tanto,  el  tratamiento  en  esencia  es 
sintomatico.  Es  importante  que  los  pacientes  eviten  los  farmacos 
que  dan  por  resultado  induccion  del  citocromo  P450.  La  ingestion 
de  cantidades  grandes  de  carbohidratos  (carga  de  glucosa)  o  la  ad¬ 
ministration  de  hematina  (un  hidroxido  de  hem)  puede  reprimir  la 
ALAS1,  lo  que  origina  menor  production  de  precursores  de  hem 
perjudiciales.  Los  pacientes  que  muestran  fotosensibilidad  se  bene- 
fician  a  partir  de  la  administration  de  (3-caroteno,  que  parece  dismi- 
nuir  la  production  de  radicales  libres,  lo  que  aminora  la  fotosensibi¬ 
lidad.  Las  pantallas  solares  que  filtran  luz  visible  tambien  suelen  ser 
utiles  para  esos  enfermos. 

EL  CATABOLISMO  DEL  HEM  PRODUCE 
BILIRRUBINA 

En  condiciones  fisiologicas  en  el  adulto  humano,  cada  hora  se  des- 
truyen  1  a  2  x  108  eritrocitos.  De  este  modo,  en  un  dia,  un  ser  huma¬ 
no  de  70  kg  recambia  cerca  de  6  g  de  hemoglobina.  Cuando  la  he- 
moglobina  se  destruye  en  el  cuerpo,  la  globina  se  degrada  hacia  los 
aminoacidos  que  la  constituyen,  mismos  que  se  vuelven  a  emplear, 
y  el  hierro  del  hem  entra  al  fondo  comun  de  hierro,  tambien  para 
que  se  vuelva  a  usar.  La  portion  porflrina  libre  de  hierro  del  hem 
tambien  se  degrada,  principalmente  en  las  celulas  reticuloendotelia- 
les  del  higado,  el  bazo  y  la  medula  osea. 

El  catabolismo  del  hem  a  partir  de  todas  las  proteinas  hem  pa¬ 
rece  llevarse  a  cabo  en  las  fracciones  microsomicas  de  celulas  me- 
diante  un  sistema  enzimatico  complejo  denominado  hem  oxigena- 
sa.  Para  el  momento  en  que  el  hem  derivado  de  proteinas  llega  al 
sistema  de  oxigenasa,  el  hierro  por  lo  general  se  ha  oxidado  hacia  la 
forma  ferrica,  lo  que  constituye  la  hemina.  El  sistema  de  hem  oxi¬ 
genasa  es  inducible  por  sustrato.  La  hemina  se  reduce  a  hem  con 
NADPH  y,  con  la  ayuda  de  mas  NADPH,  se  anade  oxigeno  al  puen- 
te  de  a-metino  entre  los  pirroles  I  y  II  de  la  porfirina  (fig.  31-12).  El 
hierro  ferroso  se  oxida  de  nuevo  hacia  la  forma  ferrica.  Con  la  adi- 
cion  de  oxigeno  se  libera  ion  ferrico,  y  se  producen  monoxido  de 
carbono,  y  una  cantidad  equimolar  de  biliverdina  por  la  division 
del  anillo  tetrapirrol. 

En  aves  y  anfibios,  la  biliverdina  IX  de  color  verde  se  excreta;  en 
mamiferos,  una  enzima  soluble  llamada  biliverdina  reductasa  re¬ 
duce  el  puente  de  metino  entre  los  pirroles  III  y  IV  hacia  un  grupo 
metileno  para  producir  bilirrubina,  un  pigmento  de  color  amarillo 
(%  31-12). 


Se  estima  que  1  g  de  hemoglobina  da  35  mg  de  bilirrubina.  En 
humanos  adultos  cada  dia  se  forman  alrededor  de  250  a  350  mg  de 
bilirrubina,  derivada  principalmente  de  la  hemoglobina,  pero  tam¬ 
bien  de  eritropoyesis  ineficaz  y  de  varias  otras  proteinas  hem,  como 
el  citocromo  P450. 

La  conversion  quimica  de  hem  en  bilirrubina  por  las  celulas 
reticuloendoteliales  puede  observarse  in  vivo  conforme  el  color  pur¬ 
pura  del  hem  en  un  hematoma  se  convierte  con  lentitud  en  el  pig¬ 
mento  amarillo  de  la  bilirrubina. 

La  albumina  plasmatica  transporta  hacia  el  higado  la  bilirru 
bina  formada  en  tejidos  perifericos.  El  metabolismo  adicional  de  la 
bilirrubina  sucede  principalmente  en  el  higado.  Se  divide  en  tres 
procesos:  1)  captation  de  bilirrubina  por  las  celulas  parenquimato- 
sas  del  higado;  2)  conjugation  de  bilirrubina  con  glucuronato  en  el 
reticulo  endoplasmico,  y  3)  secretion  de  bilirrubina  conjugada  hacia 
la  bilis.  Cada  uno  de  estos  procesos  se  considerara  por  separado. 

EL  HIGADO  CAPTA  BILIRRUBINA 

La  bilirrubina  solo  es  un  poco  hidrosoluble  en  agua,  pero  la  union 
no  covalente  a  albumina  incrementa  su  solubilidad  en  el  plasma. 
Cada  molecula  de  albumina  parece  tener  un  sitio  de  alta  afinidad  y 
uno  de  baja  afinidad  por  bilirrubina.  En  100  ml  de  plasma,  cerca  de 
2b“mg  de  bilirrubina  pueden  estar  estrecbamente  unidos  a  albumina 
en  su  sitio  de  afinidad  alta.  La  bilirrubina  que  excede  esta  cantidad 
solo  puede  unirse  de  manera  laxa  y,  asi,  se  puede  desprender  y  di 
fundir  con  facilidad  hacia  los  tejidos.  Varios  compuestos,  como  los 
antibioticos  y  otros  farmacos,  compiten  con  la  bilirrubina  por  el  si¬ 
tio  de  alta  afinidad  en  la  albumina.  Asi,  estos  compuestos  pueden 
desplazar  a  la  bilirrubina  desde  la  albumina,  y  tienen  efectos  clinicos 
importantes. 

En  el  higado,  la  bilirrubina  se  separa  de  la  albumina  y  se  capta 
en  la  superficie  sinusoidal  de  los  hepatocitos  por  medio  de  un  siste¬ 
ma  saturable  mediado  por  acarreador.  Este  sistema  de  transporte 
facilitado  tiene  capacidad  muy  grande,  de  manera  que  incluso  en 
condiciones  patologicas  no  parece  ser  limitante  en  el  metabolismo 
de  la  bilirrubina. 

Dado  que  dicho  sistema  permite  el  equilibrio  de  bilirrubina  a 
traves  de  la  membrana  sinusoidal  del  hepatocito,  la  captation 
neta  de  bilirrubina  dependera  de  la  elimination  de  esta  ultima  por 
medio  de  vias  metabolicas  subsiguientes. 

Una  vez  que  la  bilirrubina  entra  en  los  hepatocitos,  es  posible 
su  union  a  ciertas  proteinas  citosolicas,  que  ayudan  a  mantenerla 
solubilizada  antes  de  la  conjugation.  La  ligandina  (un  miembro  de 
la  familia  de  las  glutation  S-transferasas)  y  la  proteina  Y  son  las  pro¬ 
teinas  involucradas.  Tambien  pueden  ayudar  a  prevenir  el  flujo  de 
salida  de  bilirrubina  de  regreso  hacia  el  torrente  sanguineo. 

La  bilirrubina  se  conjuga  con  acido 
glucuronico  en  el  higado 

La  bilirrubina  es  no  polar  y  persistiria  en  las  celulas  (p.  ej.,  unida  a 
lipidos)  si  no  se  hiciera  hidrosoluble.  Al  anadirle  moleculas  de  acido 
glucuronico,  los  hepatocitos  convierten  la  bilirrubina  en  una  forma 
polar,  que  se  excreta  con  facilidad  en  la  bilis.  Este  proceso  se  llama 
conjugation,  y  puede  emplear  otras  moleculas  polares  que  no  son 
acido  glucuronico  (p.  ej.,  sulfato).  Muchas  hormonas  y  medicamen- 
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Hem 


FIGURA  31-12  Representation  esquematica  del  sistema  de  hem  oxigenasa  microsomico.  (Modificada,  con 
autorizacion,  de  Schmid  R,  McDonough  AF  en:  The  Porphyrins.  Dolphin  D  [edi.].  Academic  Press,  1978.  Copyright 
©1978.  Reimpresa  con  autorizacion  de  Elsevier.) 


ios  esteroides  tambien  se  convierten  en  derivados  hidrosolubles  por 
medio  de  conjugacion  en  preparacion  para  excretion  (cap.  52). 

La  conjugacion  de  bilirrubina  es  catalizada  por  una  glucuro- 
nosiltransferasa  espetifica.  La  enzima  esta  localizada  principal- 
mente  en  el  reticulo  endoplasmico,  usa  acido  UDP-glucuronico 
como  donador  de  glucuronosilo,  y  se  denomina  bilirrubina-UGT.  El 
monoglucuronido  de  bilirrubina  es  un  intermediario,  y  despues  se 
convierte  en  el  diglucuronido  (figs.  31-13  y  31-14).  Casi  toda  la  bili¬ 
rrubina  que  se  excreta  en  la  bilis  de  mamiferos  esta  en  la  forma  de 
diglucuronido  de  bilirrubina.  Aun  asi,  cuando  conjugados  de  bili¬ 
rrubina  existen  de  modo  anormal  en  el  plasma  de  seres  humanos  (p. 


ej.,  en  la  ictericia  obstructiva),  son  predominantemente  monoglu- 
curonidos.  Diversos  farmacos  utiles  en  clinica  son  capaces  de  indu- 
cir  la  actividad  de  la  bilirrubina-UGT,  entre  ellos  el  fenobarbital.  En 
la  exposicion,  mas  adelante,  respecto  a  trastornos  hereditarios  de  la 
conjugacion  de  la  bilirrubina  se  presenta  mas  informacion  sobre 
la  glucuronosilacion. 

La  bilirrubina  se  secreta  hacia  la  bilis 

La  bilirrubina  conjugada  se  secreta  hacia  la  bilis  por  medio  de  un 
mecanismo  de  transporte  activo,  que  probablemente  es  limitante 
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SECClON  III  Metabolismo  de  proteinas  y  aminoacidos 
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FIGURA  31-1 3  Estructura  del  diglucuronido  de  bilirrubina 
(bilirrubina  conjugada,  "de  reaccion  directa").  El  acido  glucuronico  esta 
fijo  mediante  enlace  ester  a  los  dos  grupos  de  acido  propionico  de  la 
bilirrubina  para  formar  un  acilglucuronido. 
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FIGURA  31_14  Conjugacion  de  bilirrubina  con  acido  glucuronico. 
El  donador  de  glucuronato,  acido  UDP-glucuronico,  se  forma  a  partir  de 
UDP-glucosa  como  se  describe.  La  UDP-glucuronosiltransferasa  tambien 
se  llama  bilirrubina-UGT. 


para  todo  el  proceso  del  metabolismo  hepatico  de  la  bilirrubina.  La 
proteina  involucrada  es  la  MRP-2  (proteina  parecida  a  la  de  resis- 
tencia  a  multiples  farmacos  2),  tambien  denominada  transportador 
de  anion  organico  multiespecifico  (MOAT).  Se  localiza  en  la  mem- 
brana  plasmatica  de  la  membrana  de  los  canaliculos  biliares,  y  ma- 
neja  varios  aniones  organicos.  Es  un  miembro  de  la  familia  de  los 
transportadores  de  casete  de  union  a  ATP  (ABC).  El  transporte  he¬ 
patico  de  bilirrubina  conjugada  hacia  la  bilis  es  inducible  por  los 
farmacos  que  tienen  la  capacidad  de  inducir  la  conjugacion  de  bili¬ 
rrubina.  De  esta  manera,  los  sistemas  de  conjugacion  y  excrecion 
para  bilirrubina  se  comportan  como  una  unidad  funcional  coordi- 
nada. 

En  la  figura  31-15  se  resumen  los  tres  procesos  principales  in- 
cluidos  en  la  transferencia  de  bilirrubina  desde  la  sangre  hacia  la  bi¬ 
lis.  Tambien  se  indican  los  sitios  afectados  en  diversas  enfermedades 
que  dan  por  resultado  ictericia  (vease  mas  adelante). 


Las  bacterias  intestinales  reducen  la 
bilirrubina  conjugada  hacia  urobilinogeno 

A  medida  que  la  bilirrubina  conjugada  llega  al  ileon  terminal  y  el 
intestino  grueso,  enzimas  bacterianas  espedficas  ((3-glucuronida- 


FIGURA  31  “1 5  Diagrams  que  represents  los  tres  procesos 
pr/ndpa/es  (captation,  conjugation  y  secretion)  comprendidos  en  la 
transferencia  de  bilirrubina  desde  la  sangre  hacia  la  bilis.  Ciertas 
proteinas  de  los  hepatocitos,  como  la  ligandina  (un  miembro  de  la 
familia  de  enzimas  glutation  5-transferasa)  y  la  proteina  Y,  se  unen  a  la 
bilirrubina  intracelular  y  pueden  evitar  su  flujo  de  salida  hacia  el 
torrente  sanguineo.  Tambien  se  muestra  el  proceso  afectado  en  diversas 
enfermedades  que  originan  ictericia. 


sas)  eliminan  los  glucuronidos,  y  luego  la  flora  fecal  reduce  el  pig- 
mento  hacia  un  grupo  de  compuestos  tetrapirrolicos  incoloros  11a- 
mados  urobilinogenos.  En  el  ileon  terminal  y  el  intestino  grueso. 
una  pequena  fraccion  de  los  urobilinogenos  se  resorbe  y  se  vuelve  a 
excretar  por  medio  del  higado  para  constituir  el  ciclo  enterohepati- 
co  del  urobilinogeno.  En  condiciones  anormales,  en  especial  cuan 
do  se  forma  pigmento  biliar  excesivo  o  la  enfermedad  hepatica  in- 
terfiere  con  este  ciclo  intrahepatico,  el  urobilinogeno  tambien  puede 
excretarse  en  la  orina. 

En  circunstancias  normales,  la  mayor  parte  de  los  urobilinoge¬ 
nos  incoloros  formados  en  el  colon  por  la  flora  fecal  se  oxida  ahi 
hacia  urobilinas  (compuestos  coloreados),  y  se  excreta  en  las  heces. 
El  oscurecimiento  de  las  heces  expuestas  al  aire  se  debe  a  la  oxida- 
cion  de  urobilinogenos  residuales  hacia  urobilinas. 


LA  HIPERBILIRRUBINEMIA  ORIGINA 
ICTERICIA 

Cuando  la  bilirrubina  en  sangre  excede  1  mg/dl  (17.1  pmol/L),  exis- 
te  hiperbilirrubinemia,  la  cual  quiza  se  deba  a  la  produccion  de 
mas  bilirrubina  de  la  que  el  higado  normal  puede  excretar,  o  al  fra- 
caso  de  un  higado  danado  para  excretar  bilirrubina  producida  en 
cantidades  normales.  En  ausencia  de  dano  hepatico,  la  obstruccion 
de  los  conductos  excretores  del  higado  — al  impedir  la  excrecion  de 
bilirrubina—  tambien  suscitara  hiperbilirrubinemia.  En  todas  estas 
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iituaciones,  se  acumula  bilirrubina  en  sangre,  y  cuando  alcanza  una 
cierta  concentracion  (alrededor  de  2  a  2.5  mg/dl)  se  difunde  hacia 
los  tejidos,  que  entonces  adoptan  un  color  amarillo.  Ese  estado  reci- 
be  el  nombre  de  ictericia. 

En  estudios  clinicos  de  ictericia,  la  medicion  de  la  bilirrubina 
en  el  suero  tiene  gran  valor.  El  primer  metodo  para  valorar  de  modo 
cuantitativo  el  contenido  de  bilirrubina  del  suero  fue  ideado  por 
Van  den  Bergh,  mediante  la  aplicacion  de  la  prueba  de  Ehrlich 
para  bilirrubina  en  la  orina.  La  reaccion  de  Ehrlich  se  basa  en  el 
acoplamiento  de  acido  sulfanilico  diazotizado  (reactivo  diazo  de 
Ehrlich)  y  bilirrubina  para  producir  un  compuesto  azo  de  color 
Durpura-rojizo.  En  el  procedimiento  original  descrito  por  Ehrlich, 
se  uso  metanol  para  proporcionar  una  solution  en  la  cual  fueron 
solubles  tanto  la  bilirrubina  como  el  reactivo  diazo.  Van  den  Bergh 
omitio  de  manera  inadvertida  el  metanol  en  una  ocasion  cuando 
estaba  intentando  valorar  el  pigmento  biliar  en  bilis  humana.  Para 
su  sorpresa,  la  aparicion  normal  del  color  ocurrio  “de  modo  direc- 
to”.  Asi,  esta  forma  de  bilirrubina  que  reaccionaria  sin  la  adicion  de 
metanol  se  llamo  “de  reaccion  directa”.  Despues  se  encontro  que 
esta  misma  reaccion  directa  tambien  sucedia  en  suero  de  indivi- 
duos  con  ictericia  debida  a  obstruccion  biliar.  Comoquiera  que  sea, 
aun  fue  necesario  anadir  metanol  para  detectar  bilirrubina  en  el 
suero  normal  o  la  que  estuvo  presente  en  exceso  en  el  suero  de  su- 
ietos  con  ictericia  hemolitica  en  los  cuales  no  se  hallo  evidencia  de 
obstruccion.  A  esa  forma  de  bilirrubina  que  solo  podia  medirse 
luego  de  la  adicion  de  metanol,  se  aplico  el  termino  “de  reaccion 
Lndirecta”. 

Despues  se  descubrio  que  la  bilirrubina  indirecta  es  bilirrubi¬ 
na  “libre”  (no  conjugada)  en  ruta  al  higado  desde  los  tejidos  reticu- 
loendoteliales,  donde  la  bilirrubina  se  produjo  originalmente  por  la 
desintegracion  de  porfirinas  hem.  Puesto  que  esta  bilirrubina  no  es 
hidrosoluble,  requiere  metanol  para  iniciar  el  acoplamiento  con  el 
reactivo  diazo.  En  el  higado,  la  bilirrubina  libre  se  conjuga  con  acido 
glucuronico,  y  el  conjugado,  predominantemente  diglucuronido  de 
bilirrubina,  puede  excretarse  entonces  hacia  la  bilis.  Ademas,  la  bili¬ 
rrubina  conjugada,  al  ser  hidrosoluble,  puede  reaccionar  de  manera 
directa  con  el  reactivo  diazo,  de  modo  que  la  “bilirrubina  directa”  de 
Van  den  Bergh  en  realidad  es  un  conjugado  de  bilirrubina  (glucuro- 
nido  de  bilirrubina). 

Dependiendo  del  tipo  de  bilirrubina  presente  en  el  plasma  — es 
decir,  conjugada  o  no  conjugada —  la  hiperbilirrubinemia  se  clasifi- 
ca  como  hiperbilirrubinemia  por  retencion,  debida  a  production 
excesiva,  o  hiperbilirrubinemia  por  regurgitation,  debida  a  reflu- 
io  hacia  el  tor  rente  sanguineo  por  obstruccion  biliar. 

La  bilirrubina  no  conjugada  y  la  especie  conjugada  se  pueden 
separar  y  cuantificar  usando  cromatografia  liquida  de  alta  presion. 

Debido  a  su  hidrofobicidad,  unicamente  la  bilirrubina  no  con- 
iugada  puede  cruzar  la  barrera  hematoencefalica  hacia  el  sistema 
nervioso  central;  de  esta  manera,  la  encefalopatia  debida  a  hiperbi¬ 
lirrubinemia  (kernicterus)  solo  puede  ocurrir  en  relation  con  bili¬ 
rrubina  no  conjugada,  como  se  encuentra  en  la  hiperbilirrubinemia 
por  retencion.  Por  otra  parte,  debido  a  su  hidrosolubilidad,  unica¬ 
mente  la  bilirrubina  conjugada  puede  aparecer  en  la  orina.  En  con- 
secuencia,  la  ictericia  colurica  (coluria  es  la  presencia  de  pigmentos 
biliares  en  la  orina)  solo  sucede  en  la  hiperbilirrubinemia  por  regur¬ 
gitacion,  y  la  ictericia  acolurica  unicamente  ocurre  en  presencia  de 
un  exceso  de  bilirrubina  no  conjugada. 


En  diversas  enfermedades  hay  cantidades 
altas  de  bilirrubina  no  conjugada 
en  la  sangre 
Anemias  hemoliticas 

Son  causas  importantes  de  hiperbilirrubinemia  no  conjugada,  aun- 
que  esta  ultima  generalmente  solo  es  leve  (<  4  mg/dl;  <  68.4  pmol/L) 
incluso  en  caso  de  hemolisis  extensa,  debido  a  la  gran  capacidad  del 
higado  sano  para  manejar  la  bilirrubina. 

"Ictericia  fisiologica"  neonatal 

Este  estado  transitorio  es  el  origen  mas  frecuente  de  hiperbilirrubi¬ 
nemia  no  conjugada.  Se  produce  por  hemolisis  acelerada  alrededor 
del  momento  del  nacimiento,  y  por  un  sistema  hepatico  inmaduro 
para  la  captation,  conjugation  y  secretion  de  bilirrubina.  No  solo 
hay  reduccion  de  la  actividad  de  bilirrubina-UGT,  sino  que  proba- 
blemente  hay  sintesis  reducida  del  sustrato  para  esa  enzima,  el  acido 
UDP-glucuronico.  Dado  que  la  cantidad  aumentada  de  bilirrubina 
es  no  conjugada,  tiene  la  capacidad  de  penetrar  en  la  barrera  hema¬ 
toencefalica  cuando  su  concentracion  en  el  plasma  excede  aquella  a 
la  cual  la  albumina  puede  unirse  estrechamente  (20  a  25  mg/dl). 
Esto  puede  causar  una  encefalopatia  toxica  hiperbilirrubinemica,  o 
kernicterus,  que  puede  suscitar  retraso  mental.  Debido  a  la  induci- 
bilidad  reconocida  de  este  sistema  metabolizador  de  bilirrubina,  se 
ha  administrado  fenobarbital  a  recien  nacidos  ictericos,  y  es  eficaz 
en  este  trastorno.  Mas  aun,  la  exposition  a  luz  azul  (fototerapia) 
promueve  la  excretion  hepatica  de  bilirrubina  no  conjugada  al  con¬ 
verts  algo  de  la  bilirrubina  en  otros  derivados,  como  fragmentos 
maleimida  e  isomeros  geometricos  que  se  excretan  en  la  bilis. 

Smdrome  de  Crigler-Najjar  tipo  I;  ictericia 
no  hemolitica  congenita 

El  sindrome  de  Crigler-Najjar  tipo  I  es  un  raro  trastorno  autoso- 
mico  recesivo.  Se  caracteriza  por  ictericia  congenita  grave  (la  bili¬ 
rrubina  serica  por  lo  general  excede  20  mg/dl)  debida  a  mutaciones 
del  gen  que  codifica  para  la  actividad  de  bilirrubina-UGT  en  teji¬ 
dos  hepaticos.  La  enfermedad  suele  ser  mortal  en  el  transcurso  de 
los  primeros  15  meses  de  vida.  Los  ninos  afectados  han  sido  trata- 
dos  con  fototerapia,  lo  que  produce  cierta  reduccion  de  las  cifras 
plasmaticas  de  bilirrubina.  El  fenobarbital  no  tiene  efecto  sobre  la 
formation  de  glucuronidos  de  bilirrubina  en  pacientes  con  smdro¬ 
me  de  Crigler-Najjar  tipo  I.  Un  trasplante  hepatico  es  una  medida 
curativa. 

Cabe  hacer  notar  que  el  gen  que  codifica  para  la  bilirrubina- 
UGT  humana  forma  parte  del  complejo  grande  de  genes  que  codifi- 
can  para  UGT  situado  en  el  cromosoma  2.  Muchos  sustratos  dife- 
rentes  estan  sujetos  a  glucuronosilacion,  de  modo  que  se  necesitan 
muchas  glucuronosiltransferasas.  El  complejo  contiene  aproxima- 
damente  13  primeros  exones  espedficos  para  sustrato,  cada  uno  con 
su  propio  promotor.  Cuatro  son  seudogenes,  de  manera  que  estan 
codificadas  nueve  isoformas  diferentes  con  actividades  de  glucuro- 
nosiltransferasa  que  difieren.  El  exon  Al  es  el  involucrado  en  la  con¬ 
jugacion  de  bilirrubina.  En  el  caso  de  la  bilirrubina,  el  exon  Al  se 
divide  hacia  los  exones  2  a  5  que  contienen  DNA,  lo  que  produce 
bilirrubina-UGT.  Otras  transferasas  se  producen  por  division  de 
otros  primeros  exones  (miembros  de  A  2  a  13)  hacia  exones  2  a  5. 
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Smdrome  de  Crigler-Najjar  tipo  II 

Este  raro  trastorno  hereditario  tambien  se  produce  por  mutaciones 
del  gen  que  codifica  para  bilirrubina-UGT,  pero  se  retiene  algo  de 
actividad  de  la  enzima,  y  la  evolution  de  la  enfermedad  es  mas  be- 
nigna  que  la  del  tipo  I.  Las  concentraciones  sericas  de  bilirrubina 
regularmente  no  exceden  20  mg/dl.  Los  afectados  pueden  mostrar 
respuesta  al  tratamiento  con  dosis  grandes  de  fenobarbital. 

Smdrome  de  Gilbert 

De  nuevo,  esta  enfermedad  relativamente  prevaleciente  es  el  resulta- 
do  de  mutaciones  del  gen  que  codifica  para  la  bilirrubina-UGT.  Pre- 
domina  en  varones.  Alrededor  de  30%  de  la  actividad  de  la  enzima 
esta  preservada,  y  la  enfermedad  es  por  completo  inocua. 


Algo  de  bilirrubina  conjugada 
puede  unirse  de  manera  covalente 
a  la  albumina 

Cuando  las  cifras  de  bilirrubina  conjugada  permanecen  altas  en  el 
plasma,  una  fraction  puede  unirse  de  modo  covalente  a  la  albumi¬ 
na  (bilirrubina  6  [delta]).  Puesto  que  esta  unida  de  manera  covalen¬ 
te  a  la  albumina,  esta  fraccion  tiene  una  vida  media  mas  prolongada 
en  el  plasma  que  la  bilirrubina  conjugada  convencional.  Asi,  perma- 
nece  alta  en  el  transcurso  de  la  fase  de  recuperation  de  la  ictericia 
obstructiva,  luego  de  que  el  resto  de  la  bilirrubina  conjugada  ha  de- 
clinado  hasta  concentraciones  normales;  esto  explica  por  que  algu- 
nos  enfermos  siguen  pareciendo  ictericos  despues  de  que  las  cifras 
de  bilirrubina  conjugada  han  vuelto  a  lo  normal. 


Hiperbilirrubinemia  toxica 

La  hiperbilirrubinemia  no  conjugada  puede  originarse  por  dis- 
funcion  hepatica  inducida  por  toxina,  como  la  causada  por  clorofor- 
mo,  arsfenaminas,  tetracloruro  de  carbono,  acetaminofeno,  virus  de 
la  hepatitis,  cirrosis,  e  intoxication  por  el  hongo  Amanita.  Estos 
trastornos  adquiridos  se  deben  a  dario  de  celulas  del  parenquima 
hepatico,  que  altera  la  conjugation. 


La  obstruccion  en  el  arbol  biliar  es  la  causa 
mas  frecuente  de  hiperbilirrubinemia 
conjugada 

Obstruccion  del  arbol  biliar 

La  hiperbilirrubinemia  conjugada  por  lo  general  se  produce  por 
bloqueo  de  los  conductos  hepaticos  o  del  coledoco,  mas  a  menudo 
debido  a  un  calculo  biliar  o  a  cancer  de  la  cabeza  del  pancreas  (fig. 
31-16).  Debido  a  la  obstruccion,  es  imposible  que  haya  excretion  de 
diglucuronido  de  bilirrubina.  De  esta  manera,  se  regurgita  hacia  las 
venas  y  los  linfaticos  hepaticos,  y  aparece  bilirrubina  conjugada  en 
la  sangre  y  la  orina  (ictericia  colurica).  Asimismo,  las  heces  a  menu¬ 
do  son  de  color  palido  y  deben  examinarse  de  modo  sistematico  en 
cualquier  caso  de  ictericia. 

El  termino  ictericia  colestatica  se  usa  para  incluir  todos  los 
casos  de  ictericia  obstructiva  extrahepatica.  Tambien  cubre  los  casos 
de  ictericia  que  muestran  hiperbilirrubinemia  conjugada  debido  a 
microobstruction  de  conductillos  biliares  intrahepaticos  por  hepa- 
tocitos  tumefactos  y  dariados  (como  puede  suceder  en  la  hepatitis 
infecciosa). 

Smdrome  de  Dubin-Johnson 

Este  trastorno  autosomico  recesivo  benigno  consta  de  hiperbilirru¬ 
binemia  conjugada  durante  la  ninez  o  la  vida  adulta.  La  hiperbili¬ 
rrubinemia  se  produce  por  mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para 
MRP-2  (vease  antes),  la  proteina  incluida  en  la  secretion  de  bilirru¬ 
bina  conjugada  hacia  la  bilis.  Los  hepatocitos  centrilobulillares  con- 
tienen  un  pigmento  de  color  negro  anormal  que  tal  vez  se  derive  de 
la  epinefrina. 

Smdrome  de  Rotor 

Es  una  rara  enfermedad  benigna  caracterizada  por  hiperbilirrubi¬ 
nemia  conjugada  cronica  y  datos  histologicos  normales  en  el  higa- 
do.  No  se  ha  identificado  su  causa  precisa. 


El  urobilinogeno  y  la  bilirrubina  en  la  orina 
son  indicadores  clinicos 

En  circunstancias  normales  solo  hay  cantidades  traza  de  urobilino¬ 
geno  en  la  orina.  En  la  obstruccion  completa  del  conducto  biliar 
no  se  encuentra  urobilinogeno  en  la  orina,  dado  que  la  bilirrubina 
no  tiene  acceso  al  intestino,  donde  puede  convertirse  en  urobilino¬ 
geno.  En  este  caso,  la  presencia  de  bilirrubina  (conjugada)  en  la  ori¬ 
na  sin  urobilinogeno  sugiere  ictericia  obstructiva,  sea  intrahepatica 
o  poshepatica. 


prehepAtica 

(vascular) 


Anemias  hemoliticas 


HEPATICA 

(higado) 


Enfermedades  del  higado 
(p.  ej.,  hepatitis,  cancer) 


POSHEPATICA 
(sistema  biliar  y 
pancreas) 


FIGURA  31  "1 6  Diagrama  que  representa  algunas  causas 
importantes  de  ictericia.  Prehepatica  indica  eventos  en  el  torrente 
sangumeo;  la  principal  causa  serian  diversas  formas  de  anemia 
hemolitica  {cap.  52).  Hepatica  significa  eventos  en  el  higado,  como  los 
diversos  tipos  de  hepatitis  u  otras  formas  de  enfermedad  del  higado  (p. 
ej.,  cancer).  Poshepatica  se  refiere  a  eventos  en  el  arbol  biliar;  las 
principales  causas  de  ictericia  poshepatica  son  obstruccion  del 
coledoco  por  un  calculo  (calculo  biliar)  o  por  cancer  de  la  cabeza  del 
pancreas. 


CAPlTULO  31  Porfirinas  y  pigmentos  biliares 
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CUADRO  31-3  Resultados  de  laboratorio  en  sujetos  normales  y  pacientes  con  tres  diferentes  causas  de  ictericia 


— 

Estado  o  enfermedad 

Bilirrubina  serica 

Urobilinogeno  urinario 

Bilirrubina  en  la  orina 

Urobilinogeno  fecal 

Normal 

Directa:  0.1 -0.4  mg/dl 

0  a  4  mg/24  h 

No  hay 

40  a  280  mg/24  h 

Indirecta:  0.2-0.7  mg/dl 

Anemia  hemolitica 

Tlndirecta 

Incrementado 

No  hay 

Aumentado 

Hepatitis 

TDirecta  e  indirecta 

Disminuido  si  hay 
microobstruccion 

Presente  si  hay 
microobstruccion 

Disminuido 

ctericia  obstructiva1 

tDirecta 

No  hay 

Presente 

Cantidad  traza  o  no  hay 

js  causas  mas  frecuentes  de  ictericia  obstructiva  (poshepatica)  son  cancer  de  la  cabeza  del  pancreas,  y  un  calculo  biliar  alojado  en  el  coledoco.  La  presencia  de  bilirrubina  en  la 
orina  en  ocasiones  se  denomina  coluria;  por  ende,  la  hepatitis  y  la  obstruccion  del  coledoco  originan  ictericia  colurica,  mientras  que  la  ictericia  propia  de  la  anemia  hemolitica  se 
denomina  acolurica.  Los  resultados  de  laboratorio  en  sujetos  con  hepatitis  son  variables,  dependiendo  de  la  extension  del  dano  de  las  celulas  del  parenquima,  y  de  la  extension  de  la 
—  croobstruccion  de  los  conductillos  biliares.  Las  cifras  sericas  de  alanina  aminotransferasa  (ALT)  y  aspartato  aminotransferasa  (AST)  por  lo  general  estan  notoriamente  altas  en 
ridividuos  con  hepatitis,  mientras  que  las  de  fosfatasa  alcalina  estan  altas  en  la  hepatopatia  obstructiva. 


En  la  ictericia  consecutiva  a  hemolisis,  la  produccion  aumen 
tada  de  bilirrubina  conduce  a  incremento  de  la  produccion  de  uro- 
Dilinogeno,  que  aparece  en  la  orina  en  grandes  cantidades.  La  bili¬ 
rrubina  por  lo  general  no  se  encuentra  en  la  orina  en  la  ictericia 
hemolitica  (porque  la  bilirrubina  no  conjugada  no  pasa  hacia  la  ori¬ 
na),  de  modo  que  la  combination  de  urobilinogeno  aumentado  y 
ausencia  de  bilirrubina  es  sugestiva  de  ictericia  hemolitica.  El  incre¬ 
mento  de  la  destruction  de  sangre  por  cualquier  causa  desencadena 
un  aumento  del  urobilinogeno  urinario. 

El  cuadro  31-3  resume  los  resultados  de  laboratorio  obtenidos 
en  individuos  con  tres  diferentes  causas  de  ictericia:  anemia  hemo- 
_itica  (una  causa  prehepatica),  hepatitis  (una  causa  hepatica)  y  obs 
truccion  del  coledoco  (una  causa  poshepatica)  (fig.  31-16).  Los  ana- 
jsis  de  laboratorio  en  la  sangre  (evaluation  de  la  posibilidad  de  una 
anemia  hemolitica,  y  medicion  del  tiempo  de  protrombina)  y  en  el 
-uero  (p.  ej.,  electroforesis  de  proteinas;  actividades  de  las  enzimas 
ALT,  AST  y  fosfatasa  alcalina)  tambien  son  importantes  para  ayudar 
a  distinguir  entre  causas  prehepaticas,  hepaticas  y  poshepaticas  de 
ictericia. 

RESUMEN 

■  Las  hemoproteinas,  como  la  hemoglobina  y  los  citocromos, 
contienen  hem.  El  hem  es  un  compuesto  de  hierro-porfirina 
(Fe2+-protoporfirina  IX)  en  el  cual  cuatro  anillos  pirrol  estan  unidos 
por  puentes  de  metino.  Los  ocho  grupos  laterales  (sustituyentes 
metilo,  vinilo  y  propionilo)  en  los  cuatro  anillos  pirrol  del  hem  estan 
dispue stos  en  una  secuencia  especifica. 

■  El  anillo  hem  se  biosintetiza  en  las  mitocondrias  y  en  el  citosol  por 
medio  de  ocho  pasos  enzimaticos.  Comienza  con  la  formation  del 
6-aminolevulinato  (ALA)  a  partir  de  la  succinil-CoA  y  la  glicina  en 
una  reaction  catalizada  por  la  ALA  sintasa,  la  enzima  reguladora  de 
la  via. 

■  Las  anormalidades  determinadas  por  mecanismos  geneticos,  de  siete 
de  las  ocho  enzimas  involucradas  en  la  biosintesis  del  hem  producen 
las  porfirias  hereditarias.  Los  eritrocitos  y  el  higado  son  los 
principales  sitios  de  expresion  metabolica  de  las  porfirias.  La 
fotosensibilidad  y  los  problemas  neurologicos  son  molestias 
frecuentes.  La  ingestion  de  ciertos  compuestos  (como  plomo)  puede 
ocasionar  porfirias  adquiridas.  Pueden  detectarse  cantidades 


aumentadas  de  porfirinas  o  sus  precursores  en  sangre  y  orina,  lo  que 
facilita  el  diagnostico. 

■  El  catabolismo  del  anillo  hem  se  inicia  por  la  enzima  hem  oxigenasa, 
lo  que  da  por  resultado  un  tetrapirrol  lineal. 

■  La  biliverdina  es  un  producto  temprano  del  catabolismo,  y  en  el 
momento  de  reduction  da  bilirrubina.  La  albumina  transporta  a  esta 
ultima  desde  los  tejidos  perifericos  hacia  el  higado,  donde  es  captada 
por  los  hepatocitos.  El  hierro  de  hem  y  los  aminoacidos  de  la  globina 
se  conservan  y  reutilizan. 

■  En  el  higado,  la  bilirrubina  se  hace  hidrosoluble  mediante 
conjugation  con  dos  moleculas  de  acido  glucuronico,  y  se  secreta 
hacia  la  bilis.  La  action  de  las  enzimas  bacterianas  en  el  intest ino 
produce  urobilinogeno  y  urobilina,  que  se  excretan  en  las  heces  y  la 
orina. 

■  La  ictericia  se  debe  a  incremento  de  la  concentration  de  bilirrubina 
en  la  sangre.  Las  causas  de  ictericia  se  clasifican  como  prehepaticas 
(p.  ej.,  anemias  hemoliticas),  hepaticas  (p.  ej.,  hepatitis)  y 
poshepaticas  (p.  ej.,  obstruccion  del  coledoco).  Las  mediciones  de 
la  bilirrubina  plasmatica  total  y  no  conjugada,  del  urobilinogeno 

y  la  bilirrubina  urinarios,  y  de  ciertas  enzimas  sericas,  asi  como  la 
inspection  y  el  analisis  de  muestras  de  heces,  ayudan  a  distinguir 
entre  estas  causas. 
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Nucleotidos 
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IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Ademas  de  servir  como  precursores  de  acidos  nucleicos,  los  nucleo¬ 
tidos  purina  y  pirimidina  participan  en  funciones  metabolicas  tan 
diversas  como  el  metabolismo  de  energia,  la  sintesis  de  proteina,  la 
regulacion  de  la  actividad  enzimatica  y  la  transduccion  de  senal. 
Cuando  se  enlazan  a  vitaminas  o  derivados  de  vitaminas,  los  nu¬ 
cleotidos  forman  parte  de  muchas  coenzimas.  Como  los  principa- 
les  donadores  y  receptores  de  grupos  fosforilo  en  el  metabolismo, 
los  nucleosidos  trifosfatos  y  difosfatos,  como  el  ATP  y  ADP,  son  los 
principales  elementos  en  las  transducciones  de  energia  que  acompa- 
rian  a  las  interconversiones  metabolicas  y  la  fosforilacion  oxidativa. 
Enlazados  a  azucares  o  lipidos,  los  nucleosidos  constituyen  interme¬ 
diaries  biosinteticos  clave.  Los  derivados  del  azucar  UDP-glucosa  y 
UDP-galactosa  participan  en  interconversiones  de  azucar  y  en  la 
biosintesis  de  almidon  y  glucogeno.  De  modo  similar,  los  derivados 
nucleosido-lipido,  como  el  CDP-acilglicerol,  son  intermediarios  en 
la  biosintesis  de  lipidos.  Las  funciones  de  los  nucleotidos  en  la  re¬ 
gulacion  metabolica  son  fosforilacion  (dependiente  de  ATP)  de 
enzimas  metabolicas  clave,  regulacion  alosterica  de  enzimas  por 
ATP,  AMP  y  CTP,  y  control  por  el  ADP  del  indice  de  fosforilacion 
oxidativa.  Los  nucleotidos  ciclicos  cAMP  y  cGMP  sirven  como  los 
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FIGURA  32-1  Purina  y  pirimidina.  Los  atomos  estan  numerados  de 
acuerdo  con  el  sistema  internacional. 


segundos  mensajeros  en  eventos  regulados  por  hormonas,  y  el  GTP 
y  GDP  desempenan  funciones  clave  en  la  cascada  de  eventos  que 
caracterizan  a  las  vias  de  transduccion  de  senal.  Las  aplicaciones  es- 
pecificamente  medicas  son  el  uso  de  analogos  de  purina  y  pirimidi¬ 
na  sinteticos  que  contienen  halogenos,  tides,  o  atomos  de  nitrogeno 
adicionales,  en  la  quimioterapia  de  cancer  y  SIDA,  y  como  supreso- 
res  de  la  respuesta  inmunitaria  durante  trasplante  de  organos. 

PROPIEDADES  QUIMICAS  DE  LAS 
PURINAS,  LAS  PIRIMIDINAS,  LOS 
NUCLEOSIDOS  Y  LOS  NUCLEOTIDOS 

Las  purinas  y  pirimidinas  son  compuestos 
heterocidicos 

Las  purinas  y  pirimidinas  son  heterociclos  que  contienen  nitroge¬ 
no,  estructuras  que  contienen,  ademas  de  carbono,  otros  (hetero) 
atomos,  como  nitrogeno.  Note  que  la  molecula  de  pirimidina  de 
menor  tamano  tiene  el  nombre  mas  largo,  y  que  la  molecula  de  pu¬ 
rina  de  mayor  tamano  tiene  el  nombre  mas  corto,  y  que  sus  anillos 
de  seis  atomos  estan  numerados  en  direcciones  opuestas  (fig.  32-1). 
Las  purinas  o  pirimidinas  con  un  grupo  — NH2  son  bases  debiles 
(valores  de  p Kh  de  10  a  11).  La  naturaleza  planar  de  las  purinas  y 
las  pirimidinas  facilita  su  asociacion  estrecha,  o  “apilamiento”,  que 


NHo  NH  O  OH 

FIGURA  32-2  Tautomerismo  de  los  grupos  funcionales  oxo  y 
amino  de  purinas  y  pirimidinas. 
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OH  OH  OH  OH  OH  OH 


Adenosina 


Citidina 


Guanosina 


FIGURA  32-3  Ribonucleosidos,  dibujados  como  los  conformadores  sin. 


estabiliza  el  DNA  bicatenario  (cap.  34).  Los  grupos  oxo  y  amino  de 
purinas  y  pirimidinas  muestran  tautomerismo  ceto-enol  y  amina- 
imina  (fig.  32-2),  aunque  las  condiciones  fisiologicas  favorecen 
fuertemente  las  formas  amino  y  oxo. 


Los  nudeosidos  son  N-glucosidos 

Los  nudeosidos  son  derivados  de  purinas  y  pirimidinas  que  tienen 
un  azucar  enlazado  a  un  nitrogeno  de  anillo  de  una  purina  o  pirimi- 
dina.  Los  numeros  con  una  prima  (p.  ej.,  2'  o  3')  distinguen  entre  los 
atomos  del  azucar  y  los  del  heterociclo.  El  azucar  en  los  ribonucleo¬ 
sidos  es  la  D-ribosa,  y  en  los  desoxirribonucleosidos  es  la  2-desoxi- 
D-ribosa.  Ambos  azucares  estan  unidos  al  heterociclo  por  medio  de 
un  enlace  P-N-glucosidico,  casi  siempre  al  N-l  de  una  pirimidina  o 
al  N-9  de  una  purina  (fig.  32-3). 


Los  nudeotidos  son  nudeosidos 
fosforilados 

Los  mononucleotidos  son  nudeosidos  con  un  grupo  fosforilo  este- 
rificado  a  un  grupo  hidroxilo  del  azucar.  Los  nudeotidos  3'  y  5'  son 
nudeosidos  con  un  grupo  fosforilo  en  el  grupo  3'-  o  5 '-hidroxilo  del 
azucar,  respectivamente.  Dado  que  casi  todos  los  nudeotidos  son 
5'-,  el  prefijo  “5'-”  por  lo  general  se  omite  cuando  se  les  cita.  Asi,  el 
UMP  y  el  dAMP  representan  nudeotidos  con  un  grupo  fosforilo  en 
el  C-5  de  la  pentosa.  Los  grupos  fosforilo  adicionales,  ligados  por 
enlaces  anhidrido  de  acido  al  grupo  fosforilo  de  un  mononucleoti- 
do,  forman  nucleosido  difosfatos  y  trifosfatos  (fig.  32-4). 


Los  /V-glucosidos  heteroci'clicos  existen 
como  conformadores  sin  y  anti 

El  obstaculo  esterico  por  el  heterociclo  dicta  que  no  hay  libertad  de 
rotacion  alrededor  del  enlace  (3-N-glucosidico  de  nudeosidos  o  nu- 
cleotidos.  En  consecuencia,  ambos  existen  como  conformadores 
sin  o  anti  no  interconvertibles  (fig.  32-5).  Al  contrario  de  los  tauto- 
meros,  los  conformadores  sin  y  anti  solo  se  pueden  interconvertir 
por  division  y  reformacion  del  enlace  glucosidico.  Los  conformado¬ 
res  tanto  sin  como  anti  se  encuentran  en  la  naturaleza,  pero  pre- 
dominan  los  conformadores  anti. 


k  s 

w 


OH  OH 


V _ J 

Y 

Adenosina  5'-monofosfato  (AMP) 


_ ^  „ _ J 

Y 

Adenosina  5'-difosfato  (ADP) 


Y 

Adenosina  5'-trifosfato  (ATP) 


FIGURA  32-4  ATP,  su  difosfato  y  su  monofosfato. 


NH? 


FIGURA  32-5  Los  conformadores  sin  y  anti  de  la  adenosina  difieren 
respecto  a  la  orientacion  alrededor  del  enlace  /V-glucosidico. 


El  cuadro  32-1  lista  las  principales  purinas  y  pirimidinas,  y  sus 
derivados  nucleosido  y  nucleotido.  Se  usan  abreviaturas  de  una  sola 
letra  para  identificar  a  la  adenina  (A),  guanina  (G),  citosina  (C),  ti- 
mina  (T)  y  uracilo  (U),  sean  libres  o  presentes  en  nudeosidos  o  nu- 
cleotidos.  El  prefijo  “d”  (desoxi)  indica  que  el  azucar  es  2'-desoxi-D- 
ribosa  (p.  ej.,  en  el  dATP)  (fig.  32-6). 
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CUADRO  32‘1  Bases  purina,  ribonucleosidos  y  ribonucleotidos 


Purina  o  pirimidina 


NH2 


X 


X  =  H 


X  =  ribosa 


Adenina 


Adenosina 


Guanina 


Guanosina 


Citosina 


Citidina 


Uracilo 


Uridina 


Timina 


Timidina 


X  =  ribosa  fosfato 


Adenosina  monofosfato  (AMP) 


Guanosina  monofosfato  (GMP) 


Citidina  monofosfato  (CMP) 


Uridina  monofosfato  (UMP) 


Timidina  monofosfato  (TMP) 


La  modification  de  polinucleotidos  puede 
generar  estructuras  adicionales 

Pequenas  cantidades  de  purinas  y  pirimidinas  adicionales  se  en- 
cuentran  en  el  DNA  y  en  los  RNA.  Los  ejemplos  incluyen  5-metilci- 


tosina  del  DNA  bacteriano  y  de  seres  humanos,  5-hidroximetilcito- 
sina  de  acidos  nucleicos  bacterianos  y  virales,  y  adenina  y  guanina 
mono-  y  di-N-metiladas  de  RNA  rnensajeros  de  mamifero  (fig. 
32-7)  que  funcionan  en  el  reconocimiento  de  oligonucleotido  y  en 
la  regulacion  de  la  vida  media  de  los  RNA.  Los  nucleotidos  libres 


NH2 


OH  OH 


NH? 


OH  H 
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OH  OH 


O 


OH  H 


AMP 


dAMP 


UMP 


TMP 


FIGURA  32-6  Estructuras  del  AMP,  dAMP,  UMP  yTMP. 
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H  H 

5-Metilcitosina  5-Hidroximetilcitosina 


Dimetilaminoadenina  7-Metilguanina 

FIGURA  32-7  Cuatro  pirimidinas  y  purinas  poco  comunes  pero 
naturales. 


Los  nudeotidos  son  acidos  polifuntionales 

Los  grupos  fosforilo  de  nucleosidos  tienen  valores  de  pKa  de  alrede- 
dor  de  1.0;  por  ende,  los  nudeotidos  portan  carga  negativa  impor- 
tante  a  pH  fisiologico.  En  contraste,  los  valores  de  pKa  de  los  grupos 
fosforilo  secundarios  son  de  aproximadamente  6.2,  de  manera  que 
estos  pueden  servir  como  donadores  o  aceptores  de  protones  a  valo¬ 
res  de  pH  de  alrededor  de  dos  o  mas  unidades  por  arriba  o  por  de- 
bajo  de  la  neutralidad. 

Los  nudeotidos  absorben  luz  ultravioleta 

Los  dobles  enlaces  conjugados  de  derivados  de  purina  y  pirimidina 
absorben  luz  ultravioleta.  El  efecto  mutagenico  de  la  luz  ultravioleta 
se  debe  a  su  absorcion  por  nudeotidos  en  el  DNA,  que  da  por  resul- 
tado  modificaciones  quimicas  (cap.  35).  Si  bien  los  espectros  son 
dependientes  del  pH,  a  pH  de  7.0  todos  los  nudeotidos  comunes 
absorben  luz  a  una  longitud  de  onda  cercana  a  260  nm.  De  este 
modo,  la  concentracion  de  nudeotidos  y  acidos  nucleicos  suele  ex- 
presarse  en  terminos  de  “absorbancia  a  260  nm”. 


O 


H 


Hipoxantina 

(6-oxopurina) 


O 


(2,6-dioxopurina) 


Acido  urico 
(2,6,8-trioxipurina) 


FIGURA  32-8  Estructuras  de  la  hipoxantina,  xantina  y  acido  urico, 
dibujadas  como  los  tautomeros  oxo. 


CH, 


FIGURA  32-9  Cafeina,  una  trimetilxantina.  Las  dimetilxantinas 
teobromina  y  teofilina  son  similares,  pero  carecen  del  grupo  metilo  en 
N-1  y  en  N-7,  respectivamente. 


Los  nudeotidos  desempenan  diversas 
funciones  fisiologicas 

Ademas  de  sus  funciones  como  Aorecursores  de  acidos  nucleicos, 
ATP,  GTP,  UTP,  CTP  y  sus  derivados,  cada  uno  desempena  funcio¬ 
nes  fisiologicas  singulares  que  se  comentan  en  otros  capitulos.  Algu- 
nos  ejemplos  seleccionados  incluyen  la  funcion  del  ATP  como  el 
principal  transductor  biologico  de  energia  libre,  y  el  segundo  men- 
sajero  cAMP  (fig.  32-10).  Las  cifras  intracelulares  medias  de  ATP,  el 
nucleotido  libre  mas  abundante  en  celulas  de  mamifero,  son  de 
aproximadamente  1  mmol/L.  Puesto  que  se  requiere  poco  cAMP,  la 
concentracion  intracelular  de  cAMP  (alrededor  de  1  nmol/L)  es  tres 
ordenes  de  magnitud  por  debajo  de  la  del  ATP.  Otros  ejemplos  son 
la  adenosina  3'-fosfato-5'-fosfosulfato  (fig.  32-11),  el  donador  de 
sulfato  para  proteoglucanos  sulfatados  (cap.  48)  y  para  conjugados 


NH2  o 


FIGURA  32-1 0  cAMP,  AMP  3',5'-ciclico,  y  cGMP,  GMP  3;5'-ciclico. 


comprenden  hipoxantina,  xantina  y  acido  urico  (fig.  32-8)  que 
son  intermediaries  en  el  catabolismo  de  la  adenina  y  la  guanina 
(cap.  33).  Los  heterociclos  metilados  de  vegetales  incluyen  los  deri¬ 
vados  de  xantina:  cafeina  del  cafe,  teofilina  del  te  y  teobromina  del 
cacao  (fig.  32-9). 


Adenina  —  Ribosa  —  Qp)  —  O  —  SO32- 
FIGURA  32-11  Adenosina  3'-fosfato-5'-fosfosulfato. 
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NH2 


Y  V 


Metionina  Adenosina 

FIGURA  32-12  S-Adenosilmetionina. 

sulfato  de  farmacos,  y  el  donador  de  grupo  metilo  S-adenosilmetio- 
nina  (fig.  32-12).  El  GTP  sirve  como  un  regulador  alosterico  y  como 
una  fuente  de  energia  para  la  sintesis  de  proteina,  y  el  cGMP  (fig. 
32-10)  sirve  como  un  segundo  mensajero  en  respuesta  al  oxido  ni- 
trico  (NO)  durante  la  relajacion  del  musculo  liso  (cap.  49).  Los  deri 
vados  UDP-azucar  participan  en  epimerizaciones  de  azucar  y  en  la 
biosintesis  de  glucogeno,  disacaridos  glucosilo,  y  los  oligosacaridos 
de  glucoproteinas  y  proteoglucanos  (caps.  47  y  48).  El  acido  UDP 
glucuronico  forma  los  conjugados  glucuronido  urinarios  de  la  bi- 
lirrubina  (cap.  31)  y  de  muchos  medicamentos,  incluso  el  acido 
acetilsalidlico  (aspirina).  El  CTP  participa  en  la  biosintesis  de 
fosfogliceridos,  esfingomielina,  y  otras  esfingosinas  sustituidas 
(cap.  24).  Finalmente,  muchas  coenzimas  incorporan  nucleotidos, 
asi  como  estructuras  similares  a  nucleotidos  purina  y  pirimidina 
(cuadro  32-2). 

Los  nucleosido  trifosfatos  tienen  alto 
potencial  de  transferencia  de  grupo 

Los  anhidridos  acidos,  al  contrario  de  los  esteres  fosfato,  tienen  alto 
potencial  de  transferencia  de  grupo.  La  AG0'  para  la  hidrolisis  de 
cada  uno  de  los  dos  grupos  fosforilo  terminales  ((J  y  y)  de  nucleosi¬ 
do  trifosfatos  es  de  aproximadamente  -7  kcal/mol  (-30  kj/mol).  El 
alto  potencial  de  transferencia  de  grupo  de  nucleosido  trifosfatos 
purina  y  pirimidina  les  permite  funcionar  como  reactivos  de  trans¬ 
ferencia  de  grupo,  con  mayor  frecuencia  del  grupo  y-fosforilo.  La 
division  de  un  enlace  anhidrido  acido  tipicamente  esta  unida  a  un 
proceso  muy  endergonico,  como  la  sintesis  de  enlace  covalente; 
p.  ej.,  polimerizacion  de  nucleosido  trifosfatos  para  formar  un  acido 
nucleico. 

ANALOGOS  DE  NUCLEOTIDO  SINTETICOS 
SE  USAN  EN  QUIMIOTERAPIA 

Analogos  sinteticos  de  purinas,  pirimidinas,  nucleosidos  y  nucleoti¬ 
dos  modificados  en  el  anillo  heterociclico  o  en  la  porcion  azucar, 
tienen  muchas  aplicaciones  en  medicina  clinica.  Sus  efectos  toxicos 
reflejan  inhibition  de  enzimas  esenciales  para  la  sintesis  de  acido 
nucleico  o  su  incorporation  hacia  acidos  nucleicos  con  alteration 
resultante  de  la  formation  de  pares  de  bases.  Los  oncologos  emplean 


CUADRO  32-2  Muchas  coenzimas  y  compuestos 
relacionados  son  derivados  del  adenosina  monofosfato 


Coenzima 

R 

R' 

R" 

n 

Metionina  activa 

Metionina3 

H 

H 

0 

Aminoacido  adenilatos 

Aminoacido 

H 

H 

1 

Sulfato  activo 

so32- 

H 

po32- 

1 

AMP  3',5'-dclico 

H 

po32- 

1 

NADb 

Nicotinamida 

H 

H 

2 

NADPb 

Nicotinamida 

po32- 

H 

2 

FAD 

Riboflavina 

H 

H 

2 

Coenzima  A 

Pantotenato 

H 

po32- 

2 

aRemplaza  al  grupo  fosforilo. 
bR  es  un  derivado  de  la  vitamina  B. 


5- fluorouracilo  o  5-yodouracilo,  3-desoxiuridina,  6-tioguanina  y 

6- mercaptopurina,  5-  o  6-azauridina,  5-  o  6-azacitidina  y  8-azagua- 
nina  (fig.  32-13),  que  se  incorporan  hacia  el  DNA  antes  de  la  divi¬ 
sion  celular.  El  analogo  de  purina  alopurinol,  usado  en  el  tratamien- 
to  de  hiperuricemia  y  gota,  inhibe  la  biosintesis  de  purina  y  la 
actividad  de  la  xantina  oxidasa.  La  citarabina  se  usa  en  la  quimiote- 
rapia  de  cancer,  y  la  azatioprina,  que  se  cataboliza  hacia  6-mercapto¬ 
purina,  se  emplea  durante  trasplante  de  organo  para  suprimir  el 
rechazo  inmunitario  (fig.  32-14). 

Los  analogos  de  nucleosido  trifosfato 
no  hidrolizables  sirven  como  instrumentos 
de  investigacion 

Los  analogos  sinteticos,  no  hidrolizables,  de  nucleosido  trifosfatos 
(fig.  32-15)  permiten  a  los  investigadores  distinguir  entre  los  efec¬ 
tos  de  nucleotidos  debidos  a  la  transferencia  de  fosforilo  y  los 
efectos  mediados  por  la  ocupacion  de  sitios  de  union  a  nucleotido 
alostericos  sobre  enzimas  reguladas. 

EL  DNA  Y  RNA  SON  POLINUCLEOTIDOS 

El  grupo  5'-fosforilo  de  un  mononucleotido  puede  esterificar  un  se¬ 
gundo  grupo  hidroxilo,  lo  que  forma  un  fosfodiester.  Con  mayor 
frecuencia,  este  segundo  grupo  hidroxilo  es  el  3'-OH  de  la  pentosa 
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5-Yodo-2  -desoxiuridina 
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OH 


Alopurinol 


FIGURA  32-13  Analogos  de  pirimidina  y  purina  sinteticos  seleccionados. 


NH9 


OH 

Citarabina 


Azatioprina 

FIGURA  32-14  Arabinosilcitocina  (citarabina)  y  azatioprina. 


de  un  segundo  nucleotido.  Esto  forma  un  dinucleotido  en  el  cual 
las  porciones  pentosa  estan  enlazadas  mediante  un  enlace  3',5'-fos- 
fodiester  para  formar  el  “esqueleto”  del  RNA  y  el  DNA.  La  forma - 
cion  de  un  dinucleotido  puede  representarse  como  la  eliminacion 
de  agua  entre  dos  mononucleotidos.  Sin  embargo,  la  formacion  bio- 
logica  de  dinucleotidos  no  ocurre  de  esta  manera  porque  la  reaccion 
inversa,  la  hidrolisis  del  enlace  fosfodiester,  se  favorece  fuertemente 


0  0  0 
II  II  II 

Pu/Py  —  R  —  O  —  P  —  0  —  P  —  0-P  —  0" 

I  I  I 

0~  O"  O” 

Nucleosido  trifosfato  madre 

O  O  O 

II  II  II 

Pu/Py  -  R-  O  —  P-0  —  P  -  CHo-  P  -  0“ 
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Derivado  [J-7-metileno 

0  0  0 

II  II  H  II 
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FIGURA  32-15  Derivados  sinteticos  de  nucleosido  trifosfatos 
incapaces  de  pasar  por  liberacion  hidrolitica  del  grupo  fosforilo 
terminal.  (Pu/Py,  una  base  purina  o  pirimidina;  R,  ribosa  o  desoxirribosa. 
Se  muestran  el  nucleosido  trifosfato  madre  (hidrolizable)  (arriba)  y  los 
derivados  |3-metileno  (centro)  y  y-imino  (abajo)  no  hidrolizables. 


desde  el  punto  de  vista  termodinamico.  Empero,  a  pesar  de  una  AG 
en  extremo  favorable,  en  ausencia  de  catalisis  por  fosfodiesterasas 
la  hidrolisis  de  los  enlaces  fosfodiester  del  DNA  unicamente  sucede 
al  cabo  de  periodos  prolongados.  Por  consiguiente,  el  DNA  persiste 
durante  lapsos  considerables,  y  se  ha  detectado  incluso  en  fosiles. 
Los  RNA  son  mucho  menos  estables  que  el  DNA  porque  el  grupo 
2'-hidroxilo  del  RNA  (que  no  se  encuentra  en  el  DNA)  funciona 
como  un  nucleofilo  en  el  transcurso  de  la  hidrolisis  del  enlace 
3',5'-fosfodiester. 

La  modificacion  postraduccional  de  polinucleotidos  prefor- 
mados  puede  generar  estructuras  adicionales  como  seudouridina. 
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un  nucleosido  en  el  cual  una  D-ribosa  esta  enlazada  a  C-5  del  uraci- 
lo  por  medio  de  un  enlace  entre  un  carbono  y  otro,  en  lugar  de  me- 
diante  el  enlace  (3-N-glucosidico  habitual.  El  nudeotido  acido  seu- 
douridilico  (\[f)  surge  por  reordenamiento  de  un  UMP  de  un  tRNA 
preformado.  De  modo  similar,  la  metilacion  por  S-adenosilmetioni- 
na  de  un  UMP  de  tRNA  preformado  forma  TMP  (timidina  mono- 
fosfato),  que  contiene  ribosa  mas  que  desoxirribosa. 

Los  polinudeotidos  son  macromoleculas 
direccionales 

Los  enlaces  fosfodiester  unen  los  carbonos  3'  y  5'  de  monomeros 
adyacentes.  De  esta  manera,  cada  extremo  de  un  polimero  de  nu¬ 
deotido  es  distinto;  por  tanto,  se  hace  referencia  al  “extremo  5'”  o  el 
extremo  3'”  de  un  polinucleotido;  el  extremo  5'  es  aquel  con  un 
5'-hidroxilo  libre  o  fosforilado. 

La  secuencia  de  bases  o  estructura  primaria  de  un  polinucleo¬ 
tido  puede  representarse  como  se  muestra  a  continuadon.  El  enlace 
de  fosfodiester  se  representa  por  Pop,  las  bases  por  medio  de  una 
letra  unica,  y  las  pentosas  mediante  una  linea  vertical. 


A  T  C  A 


Cuando  todos  los  enlaces  fosfodiester  son  3'  — >  5\  es  posible 
una  notacion  mas  compacta: 

pGpGpApTpCpA 

Esta  representation  indica  que  el  5'-hidroxilo  —no  asi  el  3'-hidroxi- 
lo—  esta  fosforilado.  La  representacion  mas  compacta  solo  muestra 
la  secuencia  de  bases  con  el  extremo  5'  a  la  izquierda  y  el  extremo  3' 


a  la  derecha.  Se  supone  que  los  grupos  fosforilo  estan  presentes, 
pero  no  se  muestran. 

RESUMEN 

■  En  condiciones  fisiologicas,  predominan  los  tautomeros  amino  y  oxo 
de  las  purinas,  pirimidinas  y  sus  derivados. 

■  Los  acidos  nucleicos  contienen,  ademas  de  A,  G,  C,  T  y  U,  trazas  de 
5-metilcitosina,  5-hidroximetilcitosina,  seudouridina  (\|/)>  o 
heterociclos  N-metilados. 

■  Casi  todos  los  nucleosidos  contienen  D-ribosa  o  2-desoxi-D-ribosa 
enlazada  a  N-l  de  una  pirimidina  o  a  N-9  de  una  purina  por  medio 
de  un  enlace  (3-glucosidico  cuyos  conformadores  sin  predominan. 

■  Un  numero  con  una  prima  ubica  la  position  del  fosfato  en  los 
azucares  de  mononucleotidos  (p.  ej.,  3'-GMP,  S'-dCMP).  Grupos 
fosforilo  adicionales  enlazados  al  primero  mediante  enlaces 
anhidrido  de  acido  forman  nucleosido  difosfatos  y  trifosfatos. 

■  Los  nucleosido  trifosfatos  tienen  alto  potencial  de  transference  de 
grupo,  y  participan  en  sintesis  de  enlaces  covalentes.  Los 
fosfodiesteres  dclicos  cAMP  y  cGMP  funcionan  como  segundos 
mensajeros  intracelulares. 

*  Los  mononucleotidos  unidos  por  enlaces  3'  5'-fosfodiester 

forman  polinudeotidos,  macromoleculas  direccionales  con  extremos 
3'  y  5'  distintos.  Para  pTpGpTp  o  TGCATCA,  el  extremo  5'  esta  a  la 
izquierda,  y  todos  los  enlaces  fosfodiester  son  3'  S'. 

■  Los  analogos  sinteticos  de  bases  purina  y  pirimidina  y  sus  derivados 
sirven  como  farmacos  anticancer,  sea  al  inhibir  una  enzima  de  la 
biosintesis  de  nucleotido  o  al  incorporarse  en  el  DNA  o  el  RNA. 
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Metabolismo  de  nucleotidos 
purina  y  pirimidina 

Victor  W.  Rodwell,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Aun  cuando  los  seres  humanos  consumer!  una  dieta  con  alto  conte  - 
nido  de  nucleoproteinas,  las  purinas  y  pirimidinas  de  la  dieta  no  se 
incorporan  de  modo  directo  hacia  los  acidos  nucleicos  de  tejidos. 
Los  seres  humanos  sintetizan  los  acidos  nucleicos,  ATP,  NAD\ 
coenzima  A,  etc.,  a  partir  de  intermediarios  anfibolicos.  Sin  embar¬ 
go,  los  analogos  de  purina  o  pirimidina  inyectados ,  entre  ellos  far- 
macos  anticancer  potenciales,  pueden  incorporarse  hacia  el  DNA. 
La  biosintesis  de  purina  y  pirimidina  oxirribonucleotidos  y  desoxi- 
ribonucleotidos  (NTP  y  dNTP)  es  un  evento  regulado  con  exacti- 
tud,  coordinado  por  medio  de  mecanismos  de  retroaccion  que  ase- 
guran  su  production  en  cantidades  apropiadas,  y  en  momentos  que 
se  ajustan  a  una  demanda  fisiologica  variable  (p.  ej.,  division  celu- 
lar).  Las  enfermedades  de  seres  humanos  que  incluyen  anorma- 
lidades  del  metabolismo  de  la  purina  son  gota,  sindrome  de  Lesch- 
Nyhan,  deficiencia  de  adenosina  desaminasa,  y  deficiencia  de 
nucleosido  purina  fosforilasa.  Las  enfermedades  de  la  biosintesis 
de  la  pirimidina  son  mas  raras,  pero  incluyen  acidurias  oroticas.  A1 
contrario  de  los  uratos,  los  productos  del  catabolismo  de  pirimidina 
(dioxido  de  carbono,  amoniaco,  (3-alanina  y  y-aminoisobutirato) 
son  muy  solubles.  Un  trastorno  genetico  del  catabolismo  de  la  piri¬ 
midina  es  la  aciduria  (3-hidroxibutirica,  debida  a  deficiencia  total  o 
parcial  de  la  enzima  dihidropirimidina  deshidrogenasa.  Este  tras¬ 
torno  del  catabolismo  de  pirimidina,  tambien  conocido  como  ura- 
ciluria-timinuria  combinada,  tambien  es  un  trastorno  de  la  biosin¬ 
tesis  de  (3-aminoacidos,  dado  que  la  formation  de  (3-alanina  y 
(3-aminoisobutirato  esta  alterada.  Una  forma  no  genetica  puede  des- 
encadenarse  por  la  administration  del  medicamento  anticancer 
5-fluorouracilo  a  pacientes  que  tienen  concentraciones  bajas  de  di¬ 
hidropirimidina  deshidrogenasa. 

LAS  PURINAS  Y  PIRIMIDINAS  SON 
NO  ESENCIALES  EN  LO  QUE  SE  REFIERE 
A  LA  DIETA 

Los  tejidos  humanos  son  capaces  de  sintetizar  purinas  y  pirimidinas 
a  partir  de  intermediarios  anfibolicos.  Los  acidos  nucleicos  y  nu¬ 
cleotidos  ingeridos,  que  en  consecuencia  son  no  esenciales  en  la 
dieta,  se  degradan  en  el  tubo  digestivo  hacia  mononucleotidos,  que 
se  pueden  absorber  o  convertir  en  bases  purina  y  pirimidina.  A  con¬ 
tinuation,  las  bases  purina  se  oxidan  hacia  acido  urico,  que  se  puede 
absorber  o  excretar  en  la  orina.  Si  bien  poca  o  ninguna  purina  o  pi¬ 
rimidina  de  la  dieta  se  incorpora  hacia  acidos  nucleicos  de  tejidos, 


los  compuestos  inyectados  si  lo  hacen.  De  este  modo,  la  incorpora¬ 
tion  de  [3H]timidina  inyectada  hacia  DNA  recien  sintetizado,  se  usa 
para  medir  el  indice  de  smtesis  de  DNA. 

BIOSINTESIS  DE  NUCLEOTIDOS 
PURINA 

Con  la  exception  de  protozoarios  parasitos,  todas  las  formas  de  vida 
sintetizan  nucleotidos  purina  y  pirimidina.  La  smtesis  a  partir  de 
intermediarios  anfibolicos  procede  a  indices  controlados  apropia- 
dos  para  todas  las  funciones  celulares.  Con  el  fin  de  lograr  homeos¬ 
tasis,  mecanismos  intracelulares  detectan  y  regulan  el  tamano  del 
fondo  comun  de  nucleotido  trifosfatos  (NTP),  que  aumenta  durante 
el  crecimiento,  o  la  regeneration  de  tejido,  cuando  las  celulas  se  es- 
tan  dividiendo  con  rapidez.  Los  nucleotidos  purina  y  pirimidina  se 
sintetizan  in  vivo  a  indices  congruentes  con  la  necesidad  fisiologica. 
En  las  investigaciones  tempranas  de  biosintesis  de  nucleotido  se  em- 
plearon  primero  aves,  y  mas  tarde  Escherichia  coli.  Precursores  iso- 
topicos  suministrados  como  alimento  a  palomas  establecieron  la 
fuente  de  cada  atomo  de  una  purina  (fig.  33-1)  e  iniciaron  el  estudio 
de  los  intermediarios  de  la  biosintesis  de  purina.  Tejidos  de  aves  sir- 
vieron  como  una  fuente  de  genes  clonados  que  codifican  para  enzi- 
mas  de  la  biosintesis  de  purina  y  las  proteinas  reguladoras  que  con- 
trolan  el  indice  de  biosintesis  de  purina. 

Los  tres  procesos  que  contribuyen  a  la  biosintesis  de  nucleotido 
purina  son,  en  orden  de  importancia  decreciente: 

1.  Smtesis  a  partir  de  intermediarios  anfibolicos  (smtesis  de 
novo). 

2.  Fosforribosilacion  de  purinas. 

3.  Fosforilacion  de  nucleosidos  purina. 

LA  INOSINA  MONOFOSFATO  (IMP) 
SESINTETIZA  A  PARTIR 
DE  INTERMEDIARIOS  ANFIBOLICOS 

La  figura  33-2  ilustra  los  intermediarios  y  las  11  reacciones  cataliza- 
das  por  enzima  que  convierten  a  la  a-D-ribosa  5-fosfato  en  inosina 
monofosfato  (IMP).  Ademas  de  ser  el  primer  intermediario  forma- 
do  en  la  via  de  novo  para  la  biosintesis  de  purina,  el  5-fosforribosil 
5-pirofosfato  (estructura  II,  figura  33-2)  es  un  intermediario  en  la 
via  de  recuperacion  de  purina,  y  en  la  biosintesis  de  nucleotidos  pi¬ 
rimidina,  NAD+  y  NADPL  A  continuacion,  ramas  separadas  con- 
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/V5,/V10-Metenil- 

tetrahidrofolato 


FIGURA  33-1  Fuentes  de  los  atomos  de  nitrogeno  y  carbono  del 
anillo  de  purina.  Los  atomos  4,  5  y  7  (resaltados  en  azul)  se  derivan  de 
la  glicina. 


ducen  a  AMP  y  GMP  (fig.  33-3).  La  transferencia  subsiguiente  de 
fosforilo  desde  ATP  convierte  el  AMP  y  el  GMP  en  ADP  y  GDP.  La 
conversion  de  GDP  en  GTP  incluye  una  segunda  transferencia  de 
fosforilo  desde  el  ATP,  mientras  que  la  conversion  de  ADP  en  ATP 
se  logra  principalmente  mediante  fosforilacion  oxidativa  (cap.  13). 


Catah'ticos  multifuncionales  participan 
en  la  biosi'ntesis  de  nucleotido  purina 

En  procariotas,  un  polipeptido  diferente  cataliza  cada  reaccion  de  la 
figura  33-2.  En  contraste,  en  eucariotas  las  enzimas  son  polipepti- 
dos  con  multiples  actividades  cataliticas,  cuyos  sitios  catah'ticos  ad- 
yacentes  facilitan  la  canalizacion  de  intermediaries  entre  sitios.  Tres 
enzimas  multifuncionales  catalizan  las  reacciones  ®,  ©  y  ©;  las 
reacciones  ©  y  ®,  y  las  reacciones  ®  y  ®,  de  la  figura  33-2. 


Farmacos  antifolato  o  analogos 
de  glutamina  bloquean  la  biosi'ntesis 
de  nucleotido  purina 

Derivados  del  tetrahidrofolato  contribuyen  con  los  carbonos  anadi- 
dos  en  las  reacciones  @  y  ®  de  la  figura  33-2.  Los  estados  de  defi- 
ciencia  de  purina,  aunque  son  raros  en  seres  humanos,  por  lo  gene¬ 
ral  reflejan  una  deficiencia  de  acido  folico.  En  la  quimioterapia  de 
cancer  se  han  usado  compuestos  que  inhiben  la  formacion  de  te- 
trahidrofolatos  y  que,  por  ende,  bloquean  la  sintesis  de  purina.  Los 
compuestos  inhibidores  y  las  reacciones  que  inhiben  comprenden 
azaserina  (reaccion  ©,  fig.  33-2),  diazanorleucina  (reaccion  ©, 
fig.  33-2),  6-mercaptopurina  (reacciones  ®  y  ®,  fig.  33-3)  y  acido 
micofenolico  (reaccion  ©,  fig.  33-3). 


LAS  "REACCIONES  DE  RECUPERACION" 
CONVIERTEN  PURINAS  Y  SUS 
NUCLEOSIDOS  EN  MONONUCLEOTIDOS 

La  conversion  de  purinas,  sus  ribonucleosidos,  y  sus  desoxirribonu- 
cleosidos  en  mononucleotidos  incluye  “reacciones  de  recuperation” 
que  requieren  mucho  menos  energia  que  la  sintesis  de  novo.  El  me- 
canismo  mas  importante  comprende  fosforribosilacion  por  PRPP 


(estructura  II,  fig.  33-2)  de  una  purina  (Pu)  libre  para  formar  una 
purina  S'-mononucleotido  (Pu-RP). 

Pu  +  PR-PP  — >  Pu-RP  +  PP, 

La  transferencia  de  fosforilo  desde  ATP,  catalizada  por  la  adenosina 
e  hipoxantina  fosforribosil  transferasas,  convierte  a  la  adenina,  hi- 
poxantina  y  guanina  en  sus  mononucleotidos  (fig.  33-4). 

Un  segundo  mecanismo  de  recuperacion  incluye  la  transfe¬ 
rencia  de  fosforilo  desde  ATP  hacia  una  purina  ribonucleosido 
(Pu-R): 


Pu-R  +  ATP  PuR-P  +  ADP 

La  fosforilacion  de  los  nucleotidos  purina,  catalizada  por  la  adeno¬ 
sina  cinasa,  convierte  la  adenosina  y  la  desoxiadenosina  en  AMP  y 
dAMP.  De  manera  similar,  la  desoxicitidina  cinasa  fosforila  a  la  des- 
oxicitidina  y  a  la  2'-desoxiguanosina,  lo  que  forma  dCMP  y  dGMP. 

El  higado,  el  principal  sitio  de  biosintesis  de  nucleotido  purina, 
proporciona  purinas  y  nucleosidos  purina  para  recuperacion  y  para 
utilization  por  tejidos  incapaces  de  su  biosintesis.  El  tejido  del  cere- 
bro  de  seres  humanos  tiene  cifras  bajas  de  PRPP  glutamil  amido- 
transferasa  (reaccion  @,  figura  33-2)  y,  por  consiguiente,  depende 
en  parte  de  purinas  exogenas.  Los  eritrocitos  y  los  leucocitos  poli- 
morfonucleares  no  pueden  sintetizar  5-fosforribosilamina  (estruc¬ 
tura  III,  fig.  33-2)  y,  por  tanto,  utilizan  purinas  exogenas  para  for¬ 
mar  nucleotidos. 


LA  BIOSI'NTESIS  HEPATICA  DE  PURINA 
ESTA  REGULADA  DE  MODO  ESTRICTO 


La  retroaccion  por  AMP  y  GMP  regula 
a  la  PRPP  glutamil  amidotransferasa 

Dado  que  la  biosintesis  de  IMP  consume  glicina,  glutamina,  deri¬ 
vados  de  tetrahidrofolato,  aspartato  y  ATP,  es  ventajoso  regular 
la  biosintesis  de  purina.  El  principal  determinante  del  indice  de  la 
biosintesis  de  novo  de  nucleotido  purina  es  la  concentration  de 
PRPP,  que  esta  en  funcion  de  sus  indices  de  sintesis,  utilizacion  y 
degradation.  El  indice  de  sintesis  de  PRPP  depende  de  la  disponi- 
bilidad  de  ribosa  5-fosfato,  y  de  la  actividad  de  la  PRPP  sintasa,  una 
enzima  sensible  a  inhibition  por  retroaccion  por  AMP,  ADP,  GMP 
y  GDP  (fig.  33-5). 


La  retroaccion  por  AMP  y  GMP  regula 
su  formacion  a  partir  de  IMP 

Dos  mecanismos  regulan  la  conversion  de  IMP  en  ATP  y  GTP  (fig. 
33-6).  El  AMP  y  GMP  inhiben  por  retroaccion  a  la  adenilosuccinato 
sintasa  y  a  la  IMP  deshidrogenasa  (reacciones  ©  y  ®,  fig.  33-3), 
respectivamente.  Ademas,  la  conversion  de  IMP  en  adenilosuccina¬ 
to  en  ruta  hacia  AMP  necesita  GTP,  y  la  conversion  de  xantinilato 
(XMP)  en  GMP  requiere  ATP.  Asi,  esta  regulation  cruzada  entre  las 
vias  del  metabolismo  del  IMP,  sirve  para  disminuir  la  sintesis  de  una 
nucleotido  purina  cuando  hay  una  deficiencia  del  otro  nucleotido. 
El  AMP  y  GMP  tambien  inhiben  a  la  hipoxantina- guanina  fosforri- 
bosiltransferasa,  que  convierte  a  la  hipoxantina  y  la  guanina  en  IMP 
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FIGURA  33-3  Conversion  de  IMP  en  AMP  y  GMP. 


y  GMP  (fig.  33-4),  y  el  GMP  inhibe  por  retroaction  a  la  PRPP  gluta- 
mil  amidotransferasa  (reaccion  ©,  fig.  33-2). 

LA  REDUCCION  DE  RIBONUCLEOSIDO 
DIFOSFATOS  FORMA 
DESOXIRRIBONUCLEOSIDO 
DIFOSFATOS 

La  reduction  del  2'-hidroxilo  de  purina  y  pirimidina  ribonucleoti- 
dos,  catalizada  por  el  complejo  de  ribonucleotido  reductasa  (fig. 
33-7),  forma  desoxirribonucleosido  difosfatos  (dNDP).  El  complejo 
enzimatico  solo  es  funcional  cuando  las  celulas  estan  sintetizando 
de  modo  activo  DNA.  La  reduction  necesita  tiorredoxina,  tiorre- 
doxina  reductasa  y  NADPH.  El  reductor  inmediato,  tiorredoxina 
reducida,  se  produce  por  la  NADPH:  tiorredoxina  reductasa  (fig. 
33-7).  La  reduction  de  ribonucleosido  difosfatos  (NDP)  hacia 
dNDP  esta  sujeta  a  controles  reguladores  complejos  que  logran  pro¬ 
duction  equilibrada  de  desoxirribonucleotidos  para  la  sintesis  de 
DNA  (fig.  33-8). 

BIOSINTESIS  DE  NUCLEOTIDOS 
PIRIMIDINA 

La  figura  33-9  ilustra  los  intermediarios  y  las  enzimas  de  la  biosin- 
tesis  de  nucleotido  pirimidina.  El  catalitico  para  la  reaccion  inicial 
es  la  carbamoil  fosfato  sintasa  II  citosolica,  una  enzima  diferente  de 
la  carbamoil  fosfato  sintasa  I  mitocondrial  de  la  sintesis  de  la  urea 


(fig.  28-12).  De  esta  manera,  la  compartamentalizacion  proporcio- 
na  dos  fondos  comunes  independientes  de  carbamoil  fosfato.  El 
PRPP,  un  participante  temprano  de  la  sintesis  de  nucleotido  purina 
(fig.  33-2),  es  un  participante  mucho  mas  tardio  en  la  biosintesis  de 
pirimidina. 

Protemas  multifuncionales  catalizan 
las  reacciones  tempranas  de  la  biosintesis 
de  pirimidina 

Cinco  de  las  primeras  seis  actividades  enzimaticas  de  la  biosintesis 
de  pirimidina  residen  en  polipeptidos  multifuncionales.  Uno  de 
esos  polipeptidos  cataliza  las  tres  primeras  reacciones  de  la  figura 
33-9,  y  ase^ura  canalization  eficiente  de  carbamoil  fosfato  hacia  la 
biosintesis  de  pirimidina.  Una  segunda  enzima  bifuncional  cataliza 
las  reacciones  ®  y  ®  de  la  figura  33-9. 

LOS  DESOXIRRIBONUCLEOSIDOS 

DEURACILOYCITOSINA 

SERECUPERAN 

Mientras  que  las  celulas  de  mamifero  reutilizan  pocas  pirimidinas 
libres,  las  “reacciones  de  recuperation”  convierten  los  pirimidina 
ribonucleosidos  uridina  y  citidina,  y  los  pirimidina  desoxirribonu- 
cleosidos  timidina  y  desoxicitidina  hacia  sus  nucleotidos  respecti- 
vos.  Las  fosforribosiltransferasas  (cinasas)  dependientes  de  ATP 
catalizan  la  fosforilacion  de  los  difosfatos  de  la  2'-desoxicitidina, 
2'-desoxiguanosina  y  2'-desoxiadenosina  hacia  sus  nucleosido 
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GMP 


FIGURA  33-4  Fosforribosilacion  de  adenina,  hipoxantina  y  guanina 
para  formar  AMP,  IMP  y  GMP,  respectivamente. 
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FIGURA  33-5  Control  del  indice  de  la  biosintesis  denovo  de 
nucleotido  purina.  Las  reacciones  ©  y  @  son  catalizadas  por  la  PRPP 
sintasa  y  por  la  PRPP  glutamil  amidotransferasa,  respectivamente.  Las 
lineas  continuas  representan  el  flujo  quimico.  Las  lineas  de  color  rojo 
discontinuas  representan  inhibicion  por  retroaccion  por  intermediaries 
de  la  via. 


trifosfatos  correspondientes.  Mas  aun,  la  orotato  fosforribosiltrans- 
ferasa  (reaccion  ©,  fig.  33-9),  una  enzima  de  la  sintesis  de  nucleoti¬ 
do  pirimidina,  recupera  acido  orotico  al  convertirlo  en  orotidina 
monofosfato  (OMP). 


El  metotrexato  bloquea  la  reduccion 
de  dihidrofolato 

La  reaccion  ©  de  la  figura  33-9  es  la  unica  reaccion  de  la  biosintesis 
de  nucleotido  pirimidina  que  requiere  un  derivado  tetrahidrofolato. 
El  grupo  metileno  del  N^N10-metileno- tetrahidrofolato  se  reduce 
hacia  el  grupo  metilo  que  se  transfiere,  y  el  tetrahidrofolato  se  oxi- 
da  hacia  dihidrofolato.  Para  que  ocurra  sintesis  adicional  de  pirimi¬ 
dina,  es  necesario  que  el  dihidrofolato  se  reduzca  de  regreso  hacia 
tetrahidrofolato,  una  reaccion  catalizada  por  la  dihidrofolato  reduc- 
tasa.  Asi,  las  celulas  en  division,  que  deben  generar  TMP  y  dihidro¬ 
folato,  son  en  especial  sensibles  a  inhibidores  de  la  dihidrofolato 
reductasa,  como  el  medicamento  anticancer  metotrexato. 


ATP  GTP 


FIGURA  33_6  Regulacion  de  la  interconversion  de  IMP  en 
nucleotidos  adenosina  y  guanosina.  Las  lineas  continuas  representan  el 
flujo  quimico.  Las  lineas  de  color  verde  discontinuas  representan  asas 
de  retroaccion  positiva.  Las  lineas  de  color  rojo  discontinuas 
representan  asas  de  retroaccion  negativa. 
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FIGURA  33-7  Reduccion  de  ribonucleosido  difosfatos  hacia 
2'-desoxirribonucle6sido  difosfatos. 


Ciertos  analogos  de  pirimidina  son 
sustratos  para  enzimas  de  la  biosintesis 
de  nudeotido  pirimidina 

La  orotato  fosforribosiltransferasa  (reaccion  ©,  fig.  33-9)  convierte 
el  farmaco  alopurinol  (fig.  32-13)  en  un  nudeotido  en  el  cual  el  ri- 
bosil  fosfato  esta  fijo  al  N-l  del  anillo  de  pirimidina.  La  orotato  fos¬ 


forribosiltransferasa  tambien  fosforribosila  al  medicamento  anti¬ 
cancer  5-fluorouracilo  (fig.  32-13). 


REGULACION  DE  LA  BIOSINTESIS 
DE  NUCLEOTIDO  PIRIMIDINA 

La  expresion  de  gen  y  la  actividad 
enzimatica  estan  reguladas 

Las  actividades  de  la  primera  y  segunda  enzimas  de  la  biosintesis  de 
nudeotido  pirimidina  estan  controladas  por  medio  de  regulacion 
alosterica.  La  carbamoil  fosfato  sintasa  II  (reaccion  ®,  fig.  33-9)  es 
inhibida  por  UTP  y  nudeotidos  purina,  pero  activada  por  el  PRPP. 
La  aspartato  transcarbamoilasa  (reaccion  ©,  fig.  33-9)  es  inhibida 
por  CTP,  pero  activada  por  ATP  (fig.  33-10).  Ademas,  las  primeras 
tres  y  las  ultimas  dos  enzimas  de  la  via  estan  reguladas  por  represion 
y  desrepresion  coordinadas. 

Las  biosintesis  de  nudeotido  purina 
y  pirimidina  estan  reguladas  de  modo 
coordinado 


Nudeotidos 


FIGURA  33_8  Regulacion  de  la  reduccion  de  purina  y  pirimidina 
ribonucleotidos  hacia  sus  2'-desoxirribonucle6tidos  respectivos.  La  linea 
de  color  verde  discontinua  representa  un  asa  de  retroaccion  positiva. 

Las  lineas  de  color  rojo  discontinuas  representan  asas  de  retroaccion 
negativa. 


Las  biosintesis  de  purina  y  pirimidina  corren  parejas  una  con  otra 
mol  por  mol,  lo  que  sugiere  control  coordinado  de  su  biosintesis. 
Varios  sitios  de  regulacion  cruzada  caracterizan  la  biosintesis  de  nu- 
cleotido  purina  y  pirimidina.  La  PRPP  sintasa  (reaccion  ©,  fig. 
33-2),  que  forma  un  precursor  esencial  para  ambos  procesos,  es  in¬ 
hibida  por  retroaccion  por  los  nudeotidos  purina  y  pirimidina. 

LOS  SERES  HUMANOS  CATABOLIZAN 
LAS  PURINAS  HACIA  ACIDO  URICO 

Los  seres  humanos  convierten  la  adenosina  y  guanosina  en  acido 
urico  (fig.  33-11).  La  adenosina  desaminasa  convierte  primero  la 
adenosina  en  inosina.  En  mamiferos  que  no  son  los  primates  supe- 
riores,  la  uricasa  convierte  el  acido  urico  en  el  producto  hidrosolu- 
ble  alantoina.  Empero,  dado  que  los  seres  humanos  carecen  de  uri¬ 
casa,  en  ellos  el  producto  terminal  del  catabolismo  de  la  purina  es  el 
acido  urico. 

LA  GOTA  ES  UN  TRASTORNO 
METABOLICO  DEL  CATABOLISMO 
DE  LA  PURINA 

Diversos  defectos  geneticos  de  la  PRPP  sintetasa  (reaccion  ©,  fig. 
33-2)  se  presentan  en  clinica  como  gota.  Cada  defecto  — p.  ej.,  una 
Vmix  alta,  afinidad  incrementada  por  la  ribosa  5-fosfato,  o  resisten- 
cia  a  inhibicion  por  retroaccion—  da  por  resultado  produccion  y 
excrecion  excesivas  de  catabolitos  de  purina.  Cuando  las  cifras  seri- 
cas  de  urato  exceden  el  limite  de  solubilidad,  el  urato  de  sodio  se 
cristaliza  en  los  tejidos  blandos  y  las  articulaciones,  y  origina  una 
reaccion  inflamatoria,  la  artritis  gotosa.  Con  todo,  la  mayor  parte 
de  los  casos  de  gota  reflejan  anormalidades  de  la  manipulacion  re¬ 
nal  de  acido  urico. 
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FIGURA  33-9  La  via  biosintetica  para  nucleotidos  pirimidina. 


OTROS  TRASTORNOS  DEL  CATABOLISMO 
DE  PURINA 

Aun  cuando  los  estados  de  deficiencia  de  purina  son  raros  en  seres 
humanos  hay  muchos  trastornos  geneticos  del  catabolismo  de  puri¬ 
na.  Las  hiperuricemias  pueden  diferenciarse  con  base  en  si  los  en- 
fermos  excretan  cantidades  normales  0  excesivas  de  uratos  totales. 
Algunas  hiperuricemias  reflejan  defectos  enzimaticos  especificos. 
Otras  son  consecutivas  a  enfermedades  como  cancer  o  psoriasis  que 
aumentan  el  recambio  de  tejido. 


Sfndrome  de  Lesch-Nyhan 

Es  una  hiperuricemia  por  produccion  excesiva,  que  se  caracteriza 
por  episodios  frecuentes  de  litiasis  por  acido  urico,  y  un  sindrome 
raro  de  automutilacion,  que  refleja  un  defecto  de  la  hipoxantina- 
guanina  fosforribosiltransferasa,  una  enzima  de  la  recuperacion 
de  purina  (fig.  33-4).  El  incremento  acompanante  del  PRPP  intrace- 
lular  causa  produccion  excesiva  de  purina.  Las  mutaciones  que  ami- 
noran  o  suprimen  la  actividad  de  la  hipoxantina-guanina  fosforri¬ 
bosiltransferasa  son  deleciones,  mutaciones  por  cambio  de  marco 
(tambien  conocida  como  mutacion  del  marco  de  lectura),  sustitu- 
ciones  de  bases  y  empalme  aberrante  de  mRNA. 
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FIGURA  33-10  Control  de  la  biosintesis  de  nucleotido  pirimidina. 
Las  lineas  continuas  representan  el  flujo  qutmico.  Las  lineas 
discontinuas  de  color  verde  representan  regulacion  por  retroaccion 
positiva  y  las  de  color  rojo,  retroaccion  negativa  ©. 


Enfermedad  de  von  Gierke 

La  production  excesiva  de  purina  y  la  hiperuricemia  en  la  enferme¬ 
dad  de  von  Gierke  (deficiencia  de  glucosa-6-fosfatasa)  son  una 
consecuencia  de  generation  aumentada  del  precursor  de  PRPP  ri- 
bosa  5-fosfato.  Una  acidosis  lactica  relacionada  incrementa  el  um- 
bral  renal  para  urato,  lo  que  aumenta  los  uratos  corporales  totales. 


Hipouricemia 

La  hipouricemia  y  la  excretion  incrementada  de  hipoxantina  y  xan- 
tina  muestran  vinculo  con  deficiencia  de  xantina  oxidasa  (fig. 
33-11)  debido  a  un  defecto  genetico  o  a  dano  hepatico  grave.  Los 
individuos  con  una  deficiencia  enzimatica  grave  pueden  tener  xan- 
tinuria  o  litiasis  por  xantina. 


Deficiencia  de  adenosina  desaminasa 
y  de  nudeosido  purina  fosforilasa 

La  deficiencia  de  adenosina  desaminasa  (fig.  33-11)  se  relaciona 
con  una  enfermedad  por  inmunodeficiencia  en  la  cual  los  linfocitos 
jerivados  tanto  del  timo  (celulas  T)  como  de  la  medula  osea  (celulas 
Bj  son  escasos  y  disfuncionales.  Los  afectados  sufren  inmunodefi- 
encia  grave.  En  ausencia  de  remplazo  de  enzima  o  de  trasplante  de 
medula  osea,  los  lactantes  suelen  sucumbir  a  infecciones  mortales.  La 
deficiencia  de  nudeosido  purina  fosforilasa  muestra  vinculo  con 
ana  deficiencia  grave  de  celulas  T  pero  funcion  de  celulas  B  al  pa- 
recer  normal.  Las  disfunciones  inmunitarias  parecen  depender  de 
^cumulation  de  dGTP  y  dATP,  que  inhiben  la  ribonucleotido  reduc- 
casa  y,  de  esta  manera,  agotan  los  precursores  de  DNA  en  las  celulas. 


EL  CATABOLISMO  DE  PIRIMIDINAS 
PRODUCE  METABOLITOS 
HIDROSOLUBLES 

Al  contrario  de  los  productos  terminales  del  catabolismo  de  la  puri¬ 
na,  los  productos  terminales  del  catabolismo  de  la  pirimidina  son 
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FIGURA  33-11  Formacion  de  acido  urico  a  partir  de  nucleosidos 
purina  por  la  via  de  las  bases  purina  hipoxantina,  xantina  y  guanina. 
Los  purina  desoxirribonucleosidos  son  degradados  por  la  misma  via 
catabolica  y  por  las  mismas  enzimas,  todas  las  cuales  existen  en  la 
mucosa  del  tubo  digestivo  de  mamfferos. 


los  productos  muy  hidrosolubles  C02,  NH3,  (3-alanina  y  (3-amino- 
isobutirato  (fig.  33-12).  Los  seres  humanos  transaminan  el  (3-ami- 
noisobutirato  hacia  metilmalonato  semialdehido ,  que  a  con  tin  na¬ 
tion  forma  succinil-CoA  (fig.  20-2). 
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FIGURA  33-12  Catabolismo  de  las  pirimidinas.  La 
P-ureidopropionasa  hepatica  cataliza  la  formacion  tanto  de  P-alanina 
como  de  p-aminoisobutirato  a  partir  de  sus  precursores  de  pirimidina. 


la  enzima.  Un  trastorno  del  catabolismo  de  pirimidina,  tambien  co- 
nocido  como  uraciluria-timinuria  combinada,  es  asimismo  un  tras¬ 
torno  del  metabolismo  de  p-aminoacido,  puesto  que  la  formacion  de 
P-alanina  y  de  p-aminoisobutirato  esta  alterada.  Cuando  se  debe  a 
un  error  congenito  hay  serias  complicaciones  neurologicas.  Una 
forma  no  genetica  se  desencadena  por  la  administration  del  farma- 
co  anticancer  5-fluorouracilo  (fig.  32-13)  a  pacientes  que  tienen 
concentraciones  bajas  de  dihidropirimidina  deshidrogenasa. 


La  seudouridina  se  excreta 
sin  cambios 

Dado  que  en  seres  humanos  ninguna  encima  cataliza  la  hidrolisis  o 
la  fosforolisis  de  la  seudouridina,  este  nucleosido  poco  comun  se 
excreta  sin  cambios  en  la  orina  de  individuos  normales  y,  de  hecha 
se  aislo  primero  a  partir  de  la  orina. 


LA  PRODUCCION  EXCESIVA 
DE  CATABOLITOS  DE  PIRIMIDINA 
SOLO  RARA  VEZ  SE  RELACIONA 
CON  ANORMALIDADES  IMPORTANTES 
EN  CUNICA 


Dado  que  los  productos  terminales  del  catabolismo  de  la  pirimidina 
son  muy  hidrosolubles,  la  produccion  excesiva  de  pirimidina  suscita 
pocos  signos  o  sintomas  clinicos.  En  la  hiperuricemia  vinculada  con 
produccion  excesiva  grave  de  PRPP,  hay  produccion  exagerada  de 
nucleotidos  pirimidina  y  excrecion  aumentada  de  p-alanina.  Dade 
que  se  necesita  N5,N10-metileno-tetrahidrofolato  para  la  sintesis  de 
timidilato,  los  trastornos  del  metabolismo  del  folato  y  de  la  vitamin- 
B12  producen  deficiencias  de  TMP. 


Acidurias  oroticas 

La  aciduria  orotica  que  acompana  al  sindrome  de  Reye  probable - 
mente  es  una  consecuencia  de  la  incapacidad  de  mitocondrias  da 
nadas  de  manera  grave  para  usar  carbamoil  fosfato,  que  entonce3 
queda  disponible  para  la  produccion  citosolica  excesiva  de  acidc 
orotico.  La  aciduria  orotica  tipo  I  refleja  una  deficiencia  tanto  de 
orotato  fosforribosiltransferasa  como  de  orotidilato  descarboxilasa 
(reacciones  ©  y  ©,  fig.  33-9);  la  aciduria  orotica  tipo  II,  mas  rara 
se  debe  a  una  deficiencia  solo  de  orotidilato  descarboxilasa  (reac 
cion  ®,  fig.  33-9). 


La  excrecion  de  p-aminoisobutirato  aumenta  en  la  leucemia  y 
en  la  exposicion  grave  a  rayos  X,  debido  al  incremento  de  la  destruc- 
cion  de  DNA.  Aun  asi,  muchas  personas  de  ascendencia  china  o  ja- 
ponesa  excretan  de  modo  sistematico  p-aminoisobutirato.  Los  tras¬ 
tornos  del  metabolismo  de  la  p-alanina  y  del  p-aminoisobutirato 
surgen  por  defectos  de  las  enzimas  del  catabolismo  de  pirimidina. 
Estos  comprenden  aciduria  fi-hidroxibutirica,  un  trastorno  debido 
a  deficiencia  total  o  parcial  de  la  enzima  dihidropirimidina  deshi¬ 
drogenasa  (fig.  33-12).  La  enfermedad  genetica  refleja  una  falta  de 


La  deficiencia  de  una  enzima  del  ciclo 
de  la  urea  ocasiona  excrecion 
de  precursores  de  pirimidina 

La  excrecion  incrementada  de  acido  orotico,  uracilo  y  uridina  acom 
pana  a  una  deficiencia  de  ornitina  transcarbamoilasa  en  las  mito¬ 
condrias  del  higado  (reaccion  ©,  fig.  28-9).  El  carbamoil  fosfat:- 
excesivo  sale  hacia  el  citosol  donde  estimula  la  biosintesis  de  nu 
cleotido  pirimidina.  Los  alimentos  con  alto  contenido  de  nitrogen  c 
aumentan  la  aciduria  orotica  leve  resultante. 
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La  aciduria  orotica  puede  precipitarse 
por  farmacos 

El  alopurinol  (fig.  32-13),  un  sustrato  alternative  para  la  orotato 
sforribosiltransferasa  (reaccion  ©,  fig.  33-9),  compite  con  el  acido 
-otico.  El  producto  nucleotido  resultante  tambien  inhibe  a  la  oroti- 
idato  descarboxilasa  (reaccion  ®,  fig.  33-9),  lo  que  da  por  resulta- 
iio  aciduria  orotica  y  orotidinuria.  La  6-azauridina,  despues  de 
inversion  en  6-azauridilato,  tambien  inhibe  de  manera  competi- 
va  a  la  orotidilato  descarboxilasa  (reaccion  ®,  fig.  33-9),  lo  que 
zierementa  la  excrecion  de  acido  orotico  y  orotidina. 


cercano  a  la  neutralidad.  Los  cristales  de  urato  son  diagnostics 
de  gota.  Otros  trastornos  del  catabolismo  de  la  purina  son  el 
sindrome  de  Lesch-Nyhan,  la  enfermedad  de  von  Gierke  y  las 
hipouricemias. 

■  Puesto  que  los  catabolitos  de  la  pirimidina  son  hidrosolubles,  su 
produccion  excesiva  no  origina  anormalidades  clmicas.  Como 
quiera  que  sea,  la  excrecion  de  precursors  de  pirimidina  puede 
depender  de  una  defkiencia  de  la  ornitina  transcarbamoilasa 
porque  el  carbamoil  fosfato  excesivo  esta  disponible  para  la 
biosintesis  de  pirimidina. 


RESUMEN 

■  Los  acidos  nucleicos  ingeridos  se  degradan  hacia  purinas  y 
pirimidinas.  Se  forman  nuevas  purinas  ypirimidinas  a  partir 
de  intermediarios  anfibolicos  y,  de  este  modo,  son  no  esenciales 
en  la  dieta. 

■  Varias  reacciones  de  la  biosintesis  del  IMP  requieren  derivados 
del  folato  y  glutamina.  En  consecuencia,  los  farmacos  antifolato 
y  los  analogos  de  la  glutamina  inhiben  la  biosintesis  de  purina. 

■  La  oxidacion  y  aminacion  del  IMP  forman  AMP  y  GMP,  y  la 
transferencia  subsiguiente  de  fosforilo  desde  el  ATP  forma  ADP  y 
GDP.  La  transferencia  adicional  de  fosforilo  desde  ATP  hacia  GDP 
forma  GTP.  El  ADP  se  convierte  en  ATP  mediante  fosforilacion 
oxidativa.  La  reduccion  de  NDP  forma  dNDP 

■  La  biosintesis  hepatica  de  nucleotido  purina  esta  estrictamente 
regulada  por  el  tamano  del  fondo  comun  de  PRPP  y  por  inhibicion 
por  retroaccion  de  la  PRPP-glutamil  amidotransferasa  por  el  AMP 
y  GMP 

■  La  regulation  coordinada  de  la  biosintesis  de  nucleotido  purina  y 
pirimidina  asegura  su  presencia  en  proporciones  apropiadas  para 
la  biosintesis  de  acido  nucleico  y  otras  necesidades  metabolicas. 

(p K,  de  5.8),  presente  como  el  acido  relativamente  insoluble 
a  pH  acido  o  como  su  sal  urato  de  sodio  mas  soluble  a  un  pH 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Estructura  y  funcion 
del  acido  nucleico 

P.  Anthony  Weil,  PhD 

IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

El  descubrimiento  de  que  la  information  genetica  esta  codificada  a 
lo  largo  de  una  molecula  polimerica  compuesta  de  solo  cuatro  tipos 
de  unidades  monomericas  fue  uno  de  los  principals  logros  cientifi- 
cos  del  siglo  xx.  Esta  molecula  polimerica,  el  acido  desoxirribonu- 
cleico  (DNA),  es  la  base  quimica  de  la  herencia,  y  esta  organizada  en 
genes,  las  unidades  fundamentales  de  la  information  genetica.  Se  ha 
dilucidado  la  via  de  information  basica  — es  decir,  el  DNA,  que  di- 
rige  la  sintesis  de  RNA,  que  a  su  vez  dirige  y  regula  la  sintesis  de 
proieiha — .  Eos  genes  no  iQncionan  a b  moub  auiOhoino;  su  replica¬ 
tion  y  funcion  estan  controladas  por  diversos  productos  genicos,  a 
menudo  en  colaboracion  con  componentes  de  diversas  vias  de 
transduction  de  serial.  El  conocimiento  de  la  estructura  y  funcion 
de  los  acidos  nucleicos  es  esencial  para  entender  los  aspectos  gene- 
ticos  y  muchos  aspectos  de  la  fisiopatologia,  asi  como  la  base  ge¬ 
netica  de  la  enfermedad. 

EL  DNA  CONTIENE  LA  INFORMACION 
GENETICA 

En  1944,  en  una  serie  de  experimentos  efectuados  por  Avery, 
MacLeod  y  McCarty,  se  demostro  por  vez  primera  que  el  DNA 
contiene  la  information  genetica.  Mostraron  que  la  determination 
genetica  de  un  rasgo  (el  tipo)  de  la  capsula  de  un  neumococo  espe- 
cifico  podia  transmitirse  a  otro  tipo  capsular  diferente  al  introducir 
DNA  purificado  desde  el  primer  coco  hacia  el  segundo.  Estos  au- 
tores  denominaron  “factor  transformador”  al  agente  que  lograba  el 
cambio  (que  mas  tarde  se  mostro  que  es  el  DNA).  Despues,  este  tipo 
de  manipulation  genetica  se  ha  hecho  comun.  Recientemente  se 
han  llevado  a  cabo  experimentos  similares  utilizando  levaduras, 
celulas  en  cultivo  de  vegetales  y  mamiferos,  y  embriones  de  insec  - 
tos  y  de  mamiferos  como  receptores,  y  moleculas  de  DNA  clonado 
como  donadores  de  information  genetica. 

El  DNA  contiene  cuatro 
desoxinudeotidos 

La  naturaleza  quimica  de  las  unidades  de  desoxinucleotido  mono¬ 
mericas  del  DNA  — desoxiadenilato,  desoxiguanilato,  desoxiciti- 
dilato  y  timidilato—  se  describe  en  el  capitulo  32.  Estas  unidades 
monomericas  del  DNA  se  mantienen  en  forma  polimerica  por  me¬ 
dio  de  enlaces  3',5'-fosfodiester  que  constituyen  una  cadena  unica 
(fig.  34-1).  El  contenido  informational  del  DNA  (el  codigo  genetico) 


reside  en  la  secuencia  en  la  cual  estan  ordenados  estos  monomeros 
—purina  y  pirimidina  desoxirribonucleotidos— .  El  polimero  como 
se  describe  posee  una  polaridad;  un  extremo  tiene  un  5'-hidroxilo 
o  fosfato  terminal,  mientras  que  el  otro  tiene  un  grupo  3'-fosfato  o 
hidroxilo  terminal.  La  importancia  de  esta  polaridad  es  evidente. 
Dado  que  la  information  genetica  reside  en  el  orden  de  las  unidades 
monomericas  dentro  de  los  polimeros,  es  necesario  que  haya  un 
mecanismo  para  reproducir  o  replicar  esta  information  especifica 
con  un  alto  grado  de  fidelidad.  Ese  requerimiento,  junto  con  datos 
de  difraccion  con  rayos  X  de  la  molecula  de  DNA,  y  la  observa 
cion  de  Cfiargatfcle  que  en  las  moleculas  de  DNJ A  la  concentracion 
de  nucleotidos  desoxiadenosina  (A)  es  igual  a  la  de  nucleotidos  ti- 
midina  (T)  (A  =  T),  mientras  que  la  de  nucleotidos  desoxiguanosina 
(G)  es  igual  a  la  de  nucleotidos  desoxicitidina  (C)  (G  =  C),  conduje- 
ron  a  Watson,  Crick  y  Wilkins  a  proponer  a  principios  del  decenio 
de  1950  un  modelo  de  una  molecula  de  DNA  bicatenario.  El  modelo 
que  propusieron  se  presenta  en  la  figura  34-2.  Las  dos  cadenas 
de  esta  helice  bicatenaria  se  mantienen  en  registro  por  medio 
tanto  de  enlaces  de  hidrogeno  entre  las  bases  purina  y  pirimidina 
de  las  moleculas  lineales  respectivas,  como  de  interacciones  de  van 
der  Waals  e  hidrofobicas  entre  los  pares  de  bases  adyacentes  api- 
ladas.  La  formation  de  pares  entre  los  nucleotidos  purina  y  pirimi¬ 
dina  en  las  cadenas  opuestas  es  muy  especifica,  y  depende  de  enla¬ 
ces  de  hidrogeno  de  A  con  T  y  de  G  con  C  (fig.  34-2). 

Se  dice  que  esta  forma  comun  de  DNA  gira  hacia  la  derecha 
porque  al  mirar  la  doble  helice  desde  arriba,  las  bases  componentes 
forman  una  espiral  en  el  sentido  de  las  manecillas  del  reloj.  En  la 
molecula  bicatenaria,  las  restricciones  impuestas  por  la  rotation  al- 
rededor  del  enlace  fosfodiester,  la  anticonfiguracion  favorecida  del 
enlace  glucosidico  (fig.  32-5),  y  los  tautomeros  predominantes  (fig. 
32-2)  de  las  cuatro  bases  (A,  G,  T  y  C)  permiten  que  A  unicamente 
forme  par  con  T,  y  que  G  solo  forme  par  con  C  (fig.  34-3).  Esta  res¬ 
triction  de  la  formation  de  pares  de  bases  explica  la  observation 
mas  temprana  de  que  en  una  molecula  de  DNA  bicatenario  el  con¬ 
tenido  de  A  es  igual  al  de  T,  y  el  de  G  es  igual  al  de  C.  Las  dos  cade¬ 
nas  de  la  molecula  de  doble  helice,  cada  una  de  las  cuales  posee  una 
polaridad,  son  antiparalelas;  esto  es,  una  cadena  corre  en  la  direc¬ 
tion  de  5'  a  3',  y  la  otra  en  la  direction  de  3'  a  5'.  En  las  moleculas  de 
DNA  bicatenario,  la  information  genetica  reside  en  la  secuencia 
de  nucleotidos  en  una  cadena,  la  cadena  molde.  Esta  es  la  cadena  de 
DNA  que  se  copia  durante  la  sintesis  de  acido  ribonucleico  (RNA). 
A  veces  se  llama  cadena  no  codificadora.  La  cadena  opuesta  se  con¬ 
sider  la  cadena  codificadora  porque  coincide  con  la  secuencia  de 
la  transcription  de  RNA  (pero  contiene  uracilo  en  lugar  de  timina; 
fig.  34-8)  que  codifica  para  la  proteina. 
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FIGURA  34-1  Un  segmento  de  una  cadena  de  una  molecula  de  DNA  en  el  cual  las  bases  purinas  y  pirimidinas: 
guanina  (G),  citosina  (C),  timina  (T)  y  adenina  (A),  se  mantienen  juntas  mediante  un  esqueleto  fosfodiester  entre  las 
porciones  2'-desoxirribosifo  fijas  a  fas  nucleobases  por  medio  de  un  enlace  /V-grucosfdTco.  Note  que  ef esqueleto  tfene 
una  polaridad  (esto  es,  una  direccion).  La  conversion  dicta  que  una  secuencia  de  DNA  de  una  sola  cadena  esta  escrita 
en  la  direccion  5' a  3' (o  sea,  pGpCpTpA,  donde  G,  C, T  y  A  representan  las  cuatro  bases,  y  P  representa  los  fosfatos  que 
se  interconectan). 


Las  dos  cadenas,  en  las  cuales  bases  opuestas  se  mantienen  jun¬ 
tas  mediante  enlaces  de  hidrogeno  intercatenarios,  giran  alrededor 
de  un  eje  central  en  la  forma  de  una  doble  helice.  En  el  tubo  de  en- 
javo  el  DNA  bicatenario  puede  existir  en  al  menos  seis  formas  (A  a 
E,  y  Z).  La  forma  B  por  lo  general  se  encuentra  en  condiciones  fi- 
siologicas  (baja  salinidad,  alto  grado  de  hidratacion).  Un  solo  giro 
de  DNA  B  alrededor  del  eje  largo  de  la  molecula  contiene  10  pa¬ 
res  de  bases.  La  distancia  abarcada  por  un  giro  del  DNA  B  es  de 
3.4  nm  (34  A).  La  anchura  (el  diametro  de  la  helice)  de  la  doble 
helice  en  el  DNA  B  es  de  2  nm  (20  A). 

Tres  enlaces  de  hidrogeno,  formados  por  hidrogeno  unido  a 
aiomos  de  N  u  O  electronegativos  (fig.  34-3),  sujetan  el  nucleotido 
aesoxiguanosina  al  nucleotido  desoxicitidina,  mientras  que  dos  en¬ 
laces  de  hidrogeno  mantienen  junto  el  otro  par,  el  par  A-T.  Asi,  los 
enlaces  G-C  son  mas  resistentes  a  la  desnaturalizacion,  o  separation 
de  cadena,  denominada  “fusion”  que  las  regiones  de  DNA  con  alto 
contenido  de  A-T. 

La  desnaturalizacion  de  DNA  se  usa 
para  analizar  su  estructura 

La  estructura  bicatenaria  del  DNA  puede  separarse  en  dos  cade¬ 
nas  componentes  en  solucion  al  aumentar  la  temperatura  o  dismi- 
nuir  las  cifras  de  sales.  Las  dos  pilas  de  bases  no  solo  se  separan, 


sino  que  las  bases  mismas  se  desapilan  mientras  que  aun  estan 
conectadas  en  el  polimero  por  el  esqueleto  fosfodiester.  Concomi- 
tante  con  esta  desnaturalizacion  de  la  molecula  de  DNA  hay  un 
incremento  de  la  absorbancia  optica  de  las  bases  purina  y  pirimi- 
dina,  fenomeno  llamado  hipercromicidad  de  la  desnaturaliza¬ 
cion.  Debido  al  apilamiento  de  las  bases  y  a  la  formation  de  enla¬ 
ces  de  hidrogeno  entre  las  pilas,  la  molecula  de  DNA  bicatenario 
muestra  propiedades  de  una  varilla  rigida,  y  en  solucion  es  un 
material  viscoso  que  pierde  su  viscosidad  en  el  momento  de  la 
desnaturalizacion. 

Las  cadenas  de  una  molecula  de  DNA  dada  se  separan  en  un 
rango  de  temperatura.  El  punto  medio  se  denomina  la  temperatura 
de  fusion,  o  Tm.  La  Tm  esta  influida  por  la  composition  de  bases  del 
DNA  y  por  la  concentration  de  sales  de  la  solucion.  El  DNA  rico  en 
pares  G-C,  que  tienen  tres  enlaces  de  hidrogeno,  se  fusiona  a  una 
temperatura  mas  alta  que  el  que  abunda  en  pares  A-T,  que  tienen 
dos  enlaces  de  hidrogeno.  Un  aumento  de  10  veces  las  cifras  de  ca- 
tiones  monovalentes  incrementa  la  Tm  en  16.6°C.  El  disolvente  orga- 
nico  formamida,  que  a  menudo  se  usa  en  experimentos  de  DNA 
recombinante,  desestabiliza  los  enlaces  de  hidrogeno  entre  las  bases, 
y  por  eso  aminora  la  Tm.  Esto  permite  que  las  cadenas  de  DNA  o  los 
hibridos  de  DNA-RNA  se  separen  a  temperaturas  mucho  mas  bajas, 
y  minimiza  la  rotura  de  enlaces  fosfodiester  que  puede  ocurrir  a 
temperaturas  mas  altas. 
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FIGURA  34-2  Diagrams  que  representa  el  modelo  de  Watson  y 
Crick  de  la  estructura  de  doble  helice  de  la  forma  B  del  DNA.  La  flecha 
horizontal  indica  la  anchura  de  la  doble  helice  (20  A),  y  la  flecha  vertical 
indica  la  distancia  abarcada  por  un  giro  compfeto  de  fa  doble  helice 
(34  A).  Un  giro  del  B-DNA  incluye  10  pares  de  bases  (bp),  de  manera 
que  el  aumento  es  de  3.4  A  por  bp.  La  varilla  vertical  indica  el  eje  central 
de  la  doble  helice.  Las  flechas  cortas  designan  la  polaridad  de  las 
cadenas  antiparalelas.  Se  muestran  los  surcos  mayor  y  menor. 

(A,  adenina;  C,  citosina;  G#  guanina;  T,  timina;  P,  fosfato;  S,  azucar 
[desoxirribosa].)  Las  llneas  horizontales,  cortas,  de  color  rojo,  indican 
los  enlaces  de  hidrogeno  entre  bases  A/T  y  G/C. 


Adenosina 


H 


FIGURA  34-3  La  formacion  de  pares  de  bases  de  DNA  entre 
adenosina  y  timidina  comprende  la  formacion  de  dos  enlaces  de 
hidrogeno. Tres  de  esos  enlaces  se  forman  entre  la  citidina  y  guanosina. 
Las  llneas  discontinuas  representan  enlaces  de  hidrogeno. 


La  renaturalizacion  del  DNA  requiere 
coincidencia  de  pares  de  bases 

Es  importante  senalar  que  las  cadenas  separadas  de  DNA  se  renatu- 
ralizaran  o  reasociaran  cuando  se  logren  condiciones  de  temperatu- 
ra  y  sales  fisiologicas  apropiadas;  este  proceso  de  realineamiento 
suele  llamarse  hibridacion.  El  indice  de  reasociacion  depende  de  la 
concentracion  de  las  cadenas  complementarias.  La  reasociacion  de 
las  dos  cadenas  de  DNA  complementarias  de  un  cromosoma  luego 
de  transcripcion  es  un  ejemplo  fisiologico  de  renaturalizacion  (vea- 
se  mas  adelante).  A  una  temperatura  y  concentracion  de  sal  dadas, 
una  cadena  de  acido  nucleico  particular  se  asociara  de  manera  es- 
trecha  solo  con  una  cadena  complementaria.  Las  moleculas  hibridas 
tambien  se  formaran  en  condiciones  apropiadas.  Por  ejemplo,  el 
DNA  formara  un  hibrido,  con  un  DNA  complementario  (cDNA)  o 
con  un  RNA  mensajero  (mRNA;  vease  mas  adelante)  cognado. 
Cuando  se  combinan  con  tecnicas  de  electroforesis  en  gel  que  se- 
paran  acidos  nucleicos  por  tamano,  junto  con  marcado  radiactivo 
o  fluorescente  para  proporcionar  una  serial  detectable,  las  tecnicas 
analiticas  resultantes  se  denominan  electrotransferencia  tipo 
Southern  (DNA/DNA)  y  tipo  Northern  (RNA-DNA),  respectiva- 
mente.  Estos  procedimientos  permiten  identification  muy  clara,  y 
muy  sensible,  de  especies  de  acidos  nucleicos  especificas  a  partir  de 
mezclas  complejas  de  DNA  o  RNA  (cap.  39). 


La  molecula  de  DNA  tiene  surcos 

El  examen  cuidadoso  del  modelo  descrito  en  la  figura  34-2  revela  un 
surco  mayor  y  un  surco  menor  que  dan  vueltas  a  lo  largo  de  la  mo¬ 
lecula  paralelos  a  los  esqueletos  fosfodiester.  En  estos  surcos,  las 
proteinas  pueden  interactuar  de  modo  especifico  con  atomos  ex- 
puestos  de  los  nucleotidos  (por  medio  de  interacciones  hidrofobicas 
y  ionicas  especificas)  y  por  ello  reconocen,  y  se  unen  a,  secuencias 
de  nucleotido  especificas,  regularmente  sin  alterar  la  formacion  de 
pares  de  bases  de  la  molecula  de  DNA  de  doble  helice.  Proteinas 
reguladoras  controlan  la  expresion  de  genes  especificos  mediante 
esas  interacciones  (caps.  36  y  38). 


El  DNA  existe  en  formas  relajada 
y  superenrollada 

En  algunos  organismos,  como  bacterias,  bacteriofagos,  muchos  vi¬ 
rus  de  animales  que  contienen  DNA,  asi  como  organelos  como  las 
mitocondrias  (fig.  35-8),  los  extremos  de  las  moleculas  de  DNA  es- 
tan  unidos  para  crear  un  circulo  cerrado  sin  extremos  libres  de  en¬ 
laces  covalentemente.  Claro  que  esto  no  destruye  la  polaridad  de  las 
moleculas,  pero  elimina  todos  los  grupos  hidroxilo  y  fosforilo  3'  y 
5'.  Los  circulos  cerrados  existen  en  formas  relajada  y  superenrolla¬ 
da.  Las  superhelices  se  introducen  cuando  un  circulo  cerrado  se  gira 
alrededor  de  su  propio  eje  o  cuando  un  fragmento  lineal  del  DNA 
duplex,  cuyos  extremos  estan  fijos,  se  tuerce.  Este  proceso  que  nece- 
sita  energia  coloca  a  la  molecula  bajo  tension  de  torsion,  y  mientras 
mayor  es  el  numero  de  superhelices,  mayor  es  la  tension  o  torsion 
(como  ocurre  al  torcer  una  bandera  de  caucho).  Las  superhelices 
negativas  se  forman  cuando  la  molecula  se  tuerce  en  la  direccion 
opuesta  desde  las  vueltas  en  la  direccion  de  las  manecillas  del  reloj 
de  la  doble  helice  dextrogira  que  se  encuentra  en  el  DNA  B.  Se  dice 
que  ese  DNA  esta  subgirado.  La  energia  requerida  para  lograr  este 
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estado  se  encuentra,  en  cierto  sentido,  almacenada  en  las  superheli¬ 
ces.  Por  ello,  el  subgiro  facilita  la  transicion  hacia  otra  forma  que 
requiere  energia.  Una  transicion  de  ese  tipo  es  la  separacion  de  ca¬ 
dena,  que  es  un  prerrequisito  para  la  replicacion  y  transcripcion  del 
DNA.  En  consecuencia,  el  DNA  superenrollado  es  una  forma  prefe- 
rida  en  sistemas  biologicos.  Las  enzimas  que  catalizan  cambios  to- 
pologicos  del  DNA  se  llaman  topoisomerasas,  las  cuales  pueden 
relajar  o  insertar  superhelices,  usando  ATP  como  una  fuente  de 
energia.  Hay  homologos  de  esta  enzima  en  todos  los  organismos,  y 
son  blancos  importantes  de  la  quimioterapia  de  cancer. 


EL  DNA  PROPORCIONA  UN  MOLDE  PARA 
REPLICACION  YTRANSCRIPCION 

La  informacion  genetica  almacenada  en  la  secuencia  de  nucleotido 
del  DNA  tiene  dos  propositos.  Es  la  fuente  de  informacion  para  la 
sintesis  de  todas  las  moleculas  de  proteina  de  la  celula  y  el  organis- 


VIEJA  VIEJA 

S'  3' 


3'  5'  3  5 

VIEJA  NUEVA  NUEVA  VIEJA 


FIGURA  34-4  La  estructura  bicatenaria  del  DNA  y  la  funcion  de 
molde  de  cada  cadena  vieja  (anaranjada)  sobre  la  cual  se  sintetiza  una 
nueva  cadena  complementaria  (azul). 


mo,  y  proporciona  la  informacion  heredada  por  celulas  hijas  o  por 
la  descendencia.  Ambas  funciones  requieren  que  la  molecula  de 
DNA  sirva  como  un  molde,  en  el  primer  caso  para  la  transcripcion 
de  la  informacion  hacia  el  RNA,  y  en  el  segundo  para  la  replica¬ 
cion  de  la  informacion  hacia  moleculas  de  DNA  hijas. 

Cuando  cada  cadena  de  la  molecula  de  DNA  bicatenario  madre 
se  separa  desde  su  complemento  en  el  transcurso  de  la  replicacion, 
cada  una  sirve  de  manera  independiente  como  un  molde  con  base 
en  la  cual  se  sintetiza  una  nueva  cadena  complementaria  (fig.  34-4). 
Las  dos  moleculas  de  DNA  bicatenario  hijas  recien  formadas,  cada 
una  de  las  cuales  contiene  una  cadena  (pero  complementaria  mas 
que  identica)  de  la  molecula  de  DNA  bicatenario  madre,  a  continua- 
cion  se  separan  entre  las  dos  celulas  hijas  (fig.  34-5).  Cada  celula  hija 
contiene  moleculas  de  DNA  con  informacion  identica  a  la  que  po- 
seia  la  celula  madre;  sin  embargo,  en  cada  celula  hija  la  molecula  de 
DNA  de  la  celula  madre  unicamente  se  ha  semiconservado. 

LA  NATURALEZA  QUIMICA  DEL  RNA 
DIFIERE  DE  LA  DEL  DNA 

El  acido  ribonucleico  (RNA)  es  un  pohmero  de  purina  y  pirimidi- 
na  ribonucleotidos  unidos  entre  si  por  enlaces  3',5'-fosfodiester 


Molecula 
madre  original 


Moleculas  hijas  de 
primera  generacion 


FIGURA  34-5  La  replicacion  del  DNA  es  semiconservadora. 
Durante  una  ronda  de  replicacion,  cada  una  de  las  dos  cadenas  de  DNA 
se  usa  como  un  molde  para  la  sintesis  de  una  nueva  cadena 
complementaria. 
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FIGURA  34-6  Un  segmento  de  una  molecula  de  acido  ribonucleico  (RNA)  en  el  cual  las  bases  purina  y  pirimidina 
— guanina  (G),  citosina  (C),  uracilo  (U)  y  adenina  (A)—  se  mantienen  juntas  mediante  enlaces  fosfodiester  entre 
porciones  ribosilo  fijas  a  las  nucleobases  por  medio  de  enlaces  A/-glucosidicos.  Note  que  el  polimero  tiene  una 
polaridad  segun  lo  indican  los  fosfatos  marcados  fijos  a  3'y  5' 


analogos  a  los  que  estan  en  el  DNA  (fig.  34-6).  Aun  cuando  compar- 
te  muchas  caracteristicas  con  el  DNA,  el  RNA  posee  varias  diferen- 
cias  especificas: 

1.  En  el  RNA,  la  parte  azucar  a  la  cual  los  fosfatos  y  las  bases 
puricas  y  pirimidicas  se  fijan  es  ribosa  en  lugar  de  la  2'-des- 
oxirribosa  del  DNA. 

2.  Los  componentes  pirimidicos  del  RNA  difieren  de  los  del 
DNA.  Si  bien  el  RNA  contiene  los  ribonucleotidos  de  adeni¬ 
na,  guanina  y  citosina,  no  posee  timina  excepto  en  el  raro 
caso  que  se  menciona  mas  adelante.  En  lugar  de  timina,  el 
RNA  contiene  el  ribonucleotido  de  uracilo. 

3.  El  RNA  tipicamente  existe  como  una  cadena  unica,  mien- 
tras  que  el  DNA  existe  como  una  molecula  helicoidal  bica- 
tenaria.  Empero,  dada  la  secuencia  de  bases  complemen- 
taria  apropiada  con  polaridad  opuesta,  la  cadena  unica  de 
RNA  — como  se  demuestra  en  la  figura  34-7 —  tiene  la  capa- 
cidad  de  plegarse  sobre  si  misma  a  manera  de  horquilla  y,  de 
este  modo,  adquirir  caracteristicas  bicatenarias:  la  base  G 
que  forma  pares  con  C,  y  A  con  U. 

4.  Puesto  que  la  molecula  de  RNA  es  una  cadena  unica  com- 
plementaria  a  solo  una  de  las  dos  cadenas  de  un  gen,  su 
contenido  de  guanina  no  necesariamente  es  igual  a  su  con- 
tenido  de  citosina,  ni  su  contenido  de  adenina  es  necesaria¬ 
mente  igual  a  su  contenido  de  uracilo. 


5.  Los  alcalis  pueden  hidrolizar  al  RNA  hacia  diesteres  2', 3' 
ciclicos  de  los  mononucleotidos,  compuestos  que  no  se  pue¬ 
den  formar  a  partir  de  DNA  tratado  con  alcali  debido  a  la 
ausencia  de  un  grupo  2'-hidroxilo.  La  labilidad  del  RNA 
a  alcali  es  util  con  fines  tanto  diagnostics  como  analiticos. 

La  informacion  dentro  de  la  cadena  unica  de  RNA  esta  conte- 
nida  en  su  secuencia  (“estructura  primaria”)  de  nucleotidos  puri¬ 
na  y  pirimidina  dentro  del  polimero.  La  secuencia  es  complementa¬ 
ry  a  la  cadena  molde  del  gen  a  partir  del  cual  se  transcribe.  Debido 
a  esta  complementariedad,  una  molecula  de  RNA  puede  unirse  de 
manera  especifica  por  medio  de  las  reglas  de  formation  de  pares 
de  bases  a  su  cadena  de  DNA  molde;  no  se  unira  (“hibridara”)  con 
la  otra  cadena  (codificadora)  de  su  gen.  La  secuencia  de  la  molecula 
de  RNA  (salvo  por  U  que  remplaza  a  T)  es  la  misma  que  la  de  la 
cadena  codificadora  del  gen  (fig.  34-8). 

Casi  todas  las  especies  de  RNA  participan 
en  algun  aspecto  de  la  smtesis  de  proteina 

Las  moleculas  de  RNA  citoplasmico  que  sirven  como  moldes  para  la 
sintesis  de  proteina  (es  decir,  que  transfieren  informacion  genetica 
desde  el  DNA  hacia  la  maquinaria  sintetizadora  de  proteina)  se  de- 
signan  RNA  mensajeros,  o  mRNA.  Muchas  otras  moleculas  de 
RNA  citoplasmicas  muy  abundantes  (RNA  ribosomicos;  rRNA) 
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FIGURA  34-7  Diagrama  que  representa  la  estructura  secundaria  de 
una  molecula  de  RNA  de  cadena  unica  en  la  cual  se  ha  formado  un  tallo 
con  asa,  u  "horquilla".  La  formacion  de  esta  estructura  depende  de  la 
formacion  intramolecular  de  pares  de  base  indicada  (lineas  horizontales 
coloreadas  entre  las  bases).  Note  que  A  forma  enlaces  de  hidrogeno  con 
U  en  el  RNA. 


tienen  funciones  estructurales  en  donde  contribuyen  a  la  formacion 
y  funcion  de  ribosomas  (la  maquinaria  en  el  ambito  de  organelo  para 
la  sintesis  de  proteina)  o  sirven  como  moleculas  adaptadoras  (RNA 
de  transferencia;  tRNA)  para  la  traduccion  de  informacion  del 
RNA  hacia  secuencias  espedficas  de  aminoacidos  polimerizados. 

Es  interesante  que  algunas  moleculas  de  RNA  tienen  actividad 
catabolica  intrinseca.  La  actividad  de  estas  ribozimas  a  menudo  in- 
cluye  la  division  de  un  acido  nucleico.  Dos  enzimas  de  RNA  bien 
estudiadas,  o  ribozimas,  son  la  peptidil  transferasa  que  cataliza  la 
formacion  de  enlaces  peptidicos  en  el  ribosoma,  y  ribozimas  involu- 
cradas  en  el  empalme  del  RNA. 

En  todas  las  celulas  eucarioticas  hay  especies  de  RNA  nuclear 
pequeno  (snRNA)  que  no  participan  de  modo  directo  en  la  sinte- 
sis  de  proteina  pero  desempenan  funciones  cruciales  en  el  proce- 


CUADRO  34-1  Algunas  de  las  especies  de  RNA 
estables  pequenas  que  se  encuentran  en  celulas 
de  marmfero 


Nombre 

Longitud 

(nucleotidos) 

Moleculas 
por  celula 

Localizacion 

U1 

165 

1  xIO6 

Nucleoplasma 

U2 

188 

5  x  105 

Nucleoplasma 

U3 

216 

3  x  105 

Nucleolo 

U4 

139 

1  x  10s 

Nucleoplasma 

U5 

118 

2  x  105 

Nucleoplasma 

U6 

106 

3  x  105 

Granulos  pericromatina 

4.5S 

95 

3  x  105 

Nucleo  y  citoplasma 

7SK 

280 

5  x10s 

Nucleo  y  citoplasma 

samiento  del  RNA.  El  tamano  de  estas  moleculas  relativamente 
pequenas  varia  desde  90  hasta  alrededor  de  300  nucleotidos  (cua- 
dro  34-1). 

El  material  genetico  para  algunos  virus  de  animales  y  vegetales 
es  RNA  en  lugar  de  DNA.  Aunque  algunos  virus  RNA  nunca  trans- 
criben  su  informacion  hacia  una  molecula  de  DNA,  muchos  virus 
RNA  de  animales  — en  espedfico,  los  retrovirus  (p.  ej.,  el  VIH)—  se 
transcriben  mediante  DNA  polimerasa  dependiente  de  RNA  viral, 
la  denominada  transcriptasa  inversa,  para  producir  una  copia  de 
DNA  bicatenario  de  su  genoma  de  RNA.  En  muchos  casos,  la  trans¬ 
cription  de  DNA  de  doble  cadena  resultante  se  integra  en  el  genoma 
del  huesped  y  despues  sirve  como  un  molde  para  la  expresion  de  gen 
a  partir  de  la  cual  pueden  transcribirse  nuevos  genomas  de  RNA 
viral  y  mRNA  virales. 

Hay  varias  dases  de  RNA 

En  todos  los  organismos  procarioticos  y  eucarioticos  hay  cuatro  cla- 
ses  principales  de  moleculas  de  RNA:  mensajero  (mRNA),  de  trans¬ 
ferencia  (tRNA),  ribosomico  (rRNA)  y  RNA  pequenos.  Cada  uno 
difiere  de  los  otros  en  su  abundancia,  tamano,  funcion  y  estabilidad 
general. 

RNA  mensajero  (mRNA) 

Esta  clase  es  la  de  abundancia,  tamano  y  estabilidad  mas  heteroge- 
neos;  por  ejemplo,  en  la  levadura  de  cerveza  mRNA  especificos 
estan  presentes  en  cientos/celula  hasta,  en  promedio,  £0.1  mRNA/ 


Cadenas  de  DNA: 

Codificadora  —  5'  — T  GGAATTGTGAGCGGAT  AACAATTTCACACAGGAAACAGCT  ATGACCATG  —  3' 
Molde—  3'  —A  CCTTAACACTCGCCTATTGTTAAAGTGTGTCCTTTGTCGATACTGGTAC  —  5' 

Transcripcion  de  RNA:  5' - ppp  A  U  U  G  U  G  A  G  C  G  G  A  U  A  AC  A  A  U  U  U  C  A  C  AC  AG  G  A  A  A  C  A  G  C  U  A  U  G  A  C  C  A  U  G  3' 

FIGURA  34-8  La  relacion  entre  las  secuencias  de  una  transcripcion  de  RNA  y  su  gen,  en  la  cual  las  cadenas  codificadora 
y  molde  se  muestran  con  sus  polaridades.  La  transcripcion  de  RNA  con  una  polaridad  5'a  3'es  complementaria  a  la  cadena 
molde  con  su  polaridad  3'a  5'.  Note  que  la  secuencia  en  la  transcripcion  de  RNA  y  su  polaridad  es  la  misma  que  la  que  hay 
en  la  cadena  codificadora,  salvo  porque  la  U  de  la  transcripcion  remplaza  a  la  T  del  gen. 
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DNA 

mRNA 

5'  -  3' 


FIGURA  34-9  La  expresion  de  informacion  genetica  en  el  DNA 
hacia  la  forma  de  una  transcripcion  de  mRNA.  Los  ribosomas  despues 
traducen  esto  hacia  una  molecula  de  proteina  especifica. 


Sintesis  de  proteina  sobre  plantilla  de  mRNA 


Molecula 
de  proteina 
completada 


celula.  Mecanismos  tanto  transcripcionales  como  postranscripcio- 
nales  especificos  contribuyen  a  este  rango  dinamico  grande  en  el 
contenido  de  mRNA  (caps.  36  y  38).  En  celulas  de  mamifero  la 
abundancia  de  mRNA  probablemente  varia  en  un  rango  de  104  ve- 
ces.  Todos  los  miembros  de  la  clase  funcionan  como  mensajeros  que 
transmiten  la  informacion  en  un  gen  hacia  la  maquinaria  sintetiza- 
dora  de  proteina,  donde  cada  mRNA  sirve  como  un  molde  con  base 
en  la  cual  una  secuencia  especifica  de  aminoacidos  se  polimeriza 
para  formar  una  molecula  de  proteina  especifica,  el  producto  final 
de  gen  (fig.  34-9). 

Los  mRNA  eucarioticos  tienen  caracteristicas  quimicas  sin¬ 
gulars.  El  extremo  terminal  5'  del  mRNA  esta  “cubierto”  por  un 
7-metilguanosina  trifosfato  que  esta  enlazado  a  un  2'-0-metil  ri- 
bonucleosido  adyacente  en  su  5'-hidroxilo  por  medio  de  los  tres 
fosfatos  (fig.  34-10).  Las  moleculas  de  mRNA  suelen  contener 
6-metiladenilatos  internos  y  otros  nucleosidos  2'-0-ribosa  metila- 
dos.  La  cubierta  participa  en  el  reconocimiento  del  mRNA  por  la 
maquinaria  de  traduccion,  y  ayuda  tambien  a  estabilizar  el  mRNA  al 
evitar  el  ataque  de  5'-exonucleasas.  La  maquinaria  sintetizadora  de 
proteina  empieza  a  traducir  el  mRNA  hacia  proteinas  empezando 
torrente  abajo  de  la  terminal  5'  o  cubierta.  El  otro  extremo  de  las 
moleculas  de  mRNA,  el  3'-hidroxilo  terminal,  tiene  un  polimero 
fijo  de  residuos  adenilato  de  20  a  250  nucleotidos  de  longitud.  La 
“cola”  poli(A)  en  el  3'-hidroxilo  terminal  de  mRNA  mantiene  la  es- 
tabilidad  intracelular  del  mRNA  especifico  al  impedir  el  ataque  de 
3'-exonucleasas  y  facilita  tambien  la  traduccion  (fig.  37-7).  Algunos 
mRNA,  incluso  aquellos  para  algunas  histonas,  no  contienen  una 
cola  poli(A).  Tanto  la  “cubierta”  como  la  “cola  poli(A)”  de  mRNA  se 
agregan  luego  de  la  transcripcion  por  enzimas  no  dirigidas  por  el 
molde  a  moleculas  precursoras  de  mRNA  (pre-mRNA).  El  mRNA 
representa  2  a  5%  del  RNA  total  de  celulas  eucarioticas. 

En  celulas  de  mamifero,  incluso  las  de  seres  humanos,  las  mo¬ 
leculas  de  mRNA  presentes  en  el  citoplasma  no  son  los  productos 
del  RNA  inmediatamente  sintetizados  a  partir  del  molde  de  DNA, 
sino  que  deben  formarse  por  procesamiento  desde  el  pre-RNA  antes 
de  que  entre  al  citoplasma.  De  esta  manera,  en  nucleos  de  mamifero, 
los  productos  inmediatos  de  la  transcripcion  de  gen  (transcritos  pri- 
marios)  son  muy  heterogeneos  y  pueden  ser  mas  de  10  a  50  veces 
mas  largos  que  las  moleculas  de  mRNA  maduras.  Las  moleculas  de 
pre-mRNA  se  procesan  para  generar  las  moleculas  de  mRNA  que 
despues  entran  al  citoplasma  para  servir  como  moldes  para  la  sinte¬ 
sis  de  proteina  (cap.  36). 


RNA  de  transferencia  (tRNA) 

La  longitud  de  las  moleculas  de  tRNA  varia  desde  74  hasta  95  nu¬ 
cleotidos.  Tambien  se  generan  por  procesamiento  nuclear  de  una 
molecula  precursora  (cap.  36).  Las  moleculas  de  tRNA  sirven  como 
adaptadoras  para  la  traduccion  de  la  informacion  en  la  secuencia  de 
nucleotidos  del  mRNA  hacia  aminoacidos  especificos.  Hay  al  me- 
nos  20  especies  de  moleculas  de  tRNA  en  cada  celula,  y  por  lo 
menos  una  (y  a  menudo  varias)  corresponde  a  cada  uno  de  los  20 
aminoacidos  requeridos  para  la  sintesis  de  proteina.  Aun  cuando 
cada  tRNA  especifico  difiere  de  los  otros  en  su  secuencia  de  nucleo¬ 
tidos,  las  moleculas  de  tRNA  como  clase  tienen  muchas  caracteris¬ 
ticas  en  comun.  La  estructura  primaria  — es  decir,  la  secuencia  de 
nucleotido—  de  todas  las  moleculas  de  tRNA  permite  plegamientos 
y  complementariedad  intracatenaria  extensos  para  generar  una  es¬ 
tructura  secundaria  que  aparece  en  dos  dimensiones  como  una  hoja 
de  trebol  (fig.  34-11). 

Todas  las  moleculas  de  tRNA  contienen  cuatro  brazos  princi- 
pales.  El  brazo  aceptor  termina  en  los  nucleotidos  CpCpAOH.  Una 
enzima  nucleotidil  transferasa  especifica  ahade  estos  tres  nucleoti¬ 
dos  luego  de  la  transcripcion.  El  aminoacido  apropiado  para  el  tRNA 
se  fija,  o  “carga”  sobre  el  grupo  3'-OH  de  la  porcion  A  del  brazo 
aceptor  (fig.  37-1).  Los  brazos  D,  T\|/C  y  extra  ayudan  a  definir  un 
tRNA  especifico.  Los  tRNA  constituyen  a  grandes  rasgos  20%  del 
RNA  celular  total. 

RNA  ribosomico  (rRNA) 

Un  ribosoma  es  una  estructura  nucleoproteinica  citoplasmica  que 
actua  como  la  maquinaria  para  la  sintesis  de  proteinas  a  partir  de  los 
moldes  de  mRNA.  En  los  ribosomas,  las  moleculas  de  mRNA  y 
tRNA  interactuan  para  traducirse  hacia  una  informacion  acerca  de 
molecula  de  proteina  especifica  transcrita  desde  el  gen.  Durante  pe- 
riodos  de  sintesis  activa  de  proteina,  muchos  ribosomas  pueden 
asociarse  con  cualquier  molecula  de  mRNA  para  formar  un  monta- 
je  llamado  el  polisoma  (fig.  37-7). 

En  el  cuadro  34-2  se  muestran  los  componentes  del  ribosoma 
de  mamifero,  que  tiene  un  peso  molecular  de  aproximadamente 
4.2  x  106,  y  un  coeficiente  de  velocidad  de  sedimentacion  de  80S 
(S  =  unidades  Svedberg,  un  parametro  sensible  al  tamano  y  la  forma 
moleculares).  El  ribosoma  de  mamifero  contiene  dos  subunida- 
des  nucleoproteinicas  principales,  una  de  mayor  tamano  con  un  peso 
molecular  de  2.8  x  106  (60S),  y  una  subunidad  de  menor  tamano 
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FIGURA  34-10  La  estructura  del  casquete  fija  a  la  terminal  5'de  casi  todas  las  moleculas  de  RNA 
mensajero  eucaribtico.  Un  7-metilguanosina  trifosfato  (negro)  esta  fijo  en  la  terminal  5' del  mRNA  (que  se 
muestra  en  color),  que  por  lo  general  tambien  contiene  un  nucledtido  2'-0-metilpurina.  Estas  modificaciones 
(el  casquete  y  el  grupo  metilo)  se  anaden  luego  de  que  el  mRNA  se  transcribe  desde  el  DNA. 


con  un  peso  molecular  de  1.4  x  106  (40S).  La  unidad  60S  contiene 
un  RNA  ribosomico  (rRNA)  5S,  un  rRNA  5.8S,  y  un  rRNA  28S; 
tambien  hay  mas  de  50  polipeptidos  especificos.  La  subunidad  40S 
es  de  menor  tamano  y  contiene  un  rRNA  18S  unico,  y  alrededor  de 
30  cadenas  polipeptidicas  distintas.  Todas  las  moleculas  de  RNA 
ribosomico,  y  excepto  el  rRNA  5S,  que  se  transcribe  de  modo  inde- 
pendiente,  se  procesan  a  partir  de  una  molecula  de  RNA  precurso- 
ra  45S  unica  en  el  nucleolo  (cap.  36).  Las  moleculas  de  RNA  ribo¬ 
somico  muy  metiladas  estan  aglomeradas  en  el  nucleolo  con  las 
proteinas  ribosomicas  espedficas.  En  el  citoplasma,  los  riboso- 
mas  permanecen  bastante  estables  y  capaces  de  muchos  ciclos  de 
traduccion.  No  se  entienden  por  completo  las  funciones  precisas 
de  las  moleculas  de  RNA  ribosomico  en  la  particula  ribosomica, 


pero  se  necesitan  para  el  montaje  ribosomico,  y  desempenan  tam¬ 
bien  funciones  clave  en  la  union  de  mRNA  a  ribosomas  y  su  traduc¬ 
cion.  Estudios  recientes  indican  que  el  componente  de  rRNA  grande 
realiza  la  actividad  de  peptidil  transferasa  y,  asi,  es  una  ribozima. 
Los  RNA  ribosomicos  (28S  +  18S)  representan  a  grandes  rasgos 
70%  del  RNA  celular  total. 

RNA  pequeno 

En  las  celulas  eucarioticas  se  encuentra  gran  numero  de  especies  de 
RNA  separadas,  muy  conservadas,  y  pequenas;  algunas  son  bastante 
estables.  Casi  todas  estas  moleculas  forman  complejos  con  proteinas 
para  formar  ribonucleoprotemas,  y  estan  distribuidas  en  el  nucleo, 
el  citoplasma,  o  ambos.  Su  tamano  varia  de  20  a  300  nucleotidos,  y 
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FIGURA  34-11  tRNA  aminoacilo  tipico  en  el  cual  el  aminoacido 
(aa)  esta  fijo  a  la  terminal  3'CCA.  El  anticodon,  TipC,  y  los  brazos 
dihidrouracilo  (D)  estan  indicados,  al  igual  que  las  posiciones  del  enlace 
de  hidrogeno  intramolecular  entre  estos  pares  de  bases,  ip  es  la 
seudouridina,  un  isomero  de  la  uridina  que  se  forma  despues  de  la 
transcription.  (Reimpresa,  con  autorizacion,  de  Watson  JD:  Molecular 
Biology  of  the  Gene,  3rd  ed.  Copyright  ©  1 976, 1 970, 1 965,  por  W.A. 
Benjamin,  Inc.,  Menlo  Park,  California.) 


estan  presentes  en  copias  100  000  a  1  000  000  moleculas  por  celula, 
lo  que  representa  en  conjunto  ^  5%  del  RNA  celular. 

RNA  nucleares  pequenos  (snRNA) 

Los  snRNA,  un  subgrupo  de  los  RNA  pequenos,  participan  de  ma- 
nera  importante  en  el  procesamiento  de  rRNA  y  mRNA,  y  en  la  re¬ 
gulation  de  gen.  De  las  varias  especies  de  snRNA,  el  Ul,  U2,  U4,  U5 
y  U6  participan  en  la  elimination  de  intron  y  en  el  procesamiento  de 
precursores  de  mRNA  hacia  mRNA  (cap.  36).  El  snRNA  U7  partici- 
pa  en  la  production  de  los  extremos  3'  correctos  del  mRNA  histona, 


que  carece  de  una  cola  poli(A).  El  RNA  7SK  se  asocia  con  varias 
proteinas  para  formar  un  complejo  de  ribonucleoprotema,  denomi- 
nado  P-TEFb,  que  modula  el  elongamiento  de  la  transcription  de 
gen  de  mRNA  por  la  RNA  polimerasa  II  (cap.  36). 

Micro-RNA,  miRNA  y  RNA  que  interfieren 
pequenos  siRNA 

Uno  de  los  descubrimientos  mas  interesantes  e  inesperados  en  el 
transcurso  del  ultimo  decenio  de  la  biologia  reguladora  eucariotica 
fue  la  identification  y  caracterizacion  de  miRNA,  una  clase  de  RNA 
pequenos  que  se  encuentra  en  casi  todos  los  eucariotas  (cap.  38). 
Casi  todos  los  miRNA  y  siRNA  conocidos  originan  inhibition  de  la 
expresion  genica  al  aminorar  la  production  de  proteina  espetifica, 
si  bien  mediante  distintos  mecanismos.  Los  miRNA  tipicamente 
tienen  21  a  25  nucleotidos  de  largo,  y  se  generan  por  medio  de  pro¬ 
cesamiento  nucleolitico  de  diferentes  genes  o  unidades  de  transcrip¬ 
cion  (fig.  36-17).  Los  precursores  del  miRNA  son  monocatenarios, 
pero  tienen  estructura  secundaria  intramolecular  extensa.  El  tama¬ 
no  de  estos  precursores  varia  desde  aproximadamente  500  hasta 
1 000  nucleotidos;  es  caracteristico  que  los  miRNA  maduros  pro- 
cesados  pequenos  se  hibriden  mediante  la  formation  de  duplex  de 
RNA-RNA  imperfectos  dentro  de  las  regiones  3 '-no  traducidas 
(3'UTR;  fig.  38-19)  de  mRNA  bianco  especificos,  lo  que  lleva,  por 
medio  de  mecanismos  que  se  entienden  poco,  a  detener  la  tra¬ 
duction.  Hasta  la  fecha  se  han  descrito  cientos  de  miRNA  distintos 
en  seres  humanos.  Los  siRNA  se  derivan  mediante  la  division  nu- 
cleolitica  espetifica  de  RNA  bicatenarios  de  mayor  tamano  para  for¬ 
mar  de  nuevo  productos  pequenos  de  21  a  25  nucleotidos  de  largo. 
Estos  siRNA  cortos  por  lo  general  forman  hibridos  RNA-RNA 
perfectos  con  sus  potenciales  blancos  separados  en  cualquier  sitio 
dentro  de  la  longitud  del  mRNA  donde  existe  la  secuencia  com- 
plementaria.  La  formation  de  esos  duplex  RNA-RNA  entre  siRNA 
y  mRNA  causa  production  reducida  de  proteina  espetifica  por- 
que  maquinaria  nucleolitica  dedicada  degrada  los  complejos  de 
siRNA-mRNA;  parte  de  esta  degradation  de  mRNA,  o  toda,  suce- 
de  en  organelos  citoplasmicos  especificos  llamados  cuerpos  P  (fig. 
37-11).  Tanto  los  miRNA  como  los  siRNA  representan  interesantes 
nuevos  blancos  potenciales  para  la  creation  de  farmacos  terapeu- 
ticos.  Ademas,  los  siRNA  suelen  usarse  para  disminuir  o  “noquear” 
(“knock-down*)  concentraciones  de  proteinas  especificas  (por  me¬ 
dio  de  degradation  de  mRNA  dirigida  hacia  homologia  de  siRNA) 
en  contextos  experimentales  en  el  laboratorio,  una  alternativa  en 
extremo  util  y  potente  para  la  tecnologia  de  noqueo  de  gen  (cap.  39). 


CUADRO  34-2  Componentes  de  ribosomas  de  marmfero 


Componente 

Masa  (MW) 

Proteina 

RNA 

Numero 

Masa 

Tamano 

Masa 

Bases 

Subunidad  40S 

1.4  x106 

33 

7  x  10s 

18S 

7  x  105 

1  900 

Subunidad  60S 

2.8  xIO6 

50 

1  x  106 

5S 

35  000 

120 

5.8S 

45  000 

160 

28S 

1.6  x  106 

4  700 

Nota:  las  subunidades  ribosomicas  se  definen  de  acuerdo  con  su  velocidad  de  sedimentacion  en  unidades  Svedberg  (40S  o  60S).  Se  listan  el  numero  de  proteinas  singulares  y  su 
masa  total  (MW)  y  los  componentes  RNA  de  cada  subunidad  en  tamano  (unidades  Svedberg),  masa  y  numero. 
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Despierta  interes  que  las  bacterias  tambien  contienen  RNA  regula- 
dores  heterogeneos  pequenos  denominados  sRNA.  El  tamano  de 
los  sRNA  bacterianos  varia  desde  50  hasta  500  nucleotidos,  y  al 
igual  que  los  mi/siRNA  eucarioticos  tambien  controlan  una  gama 
grande  de  genes.  De  modo  similar,  los  sRNA  a  menudo  reprimen, 
pero  en  ocasiones  activan,  la  sintesis  de  proteina  al  unirse  a  mRNA 
especifico. 

NUCLEASAS  ESPECIFICAS  DIGIEREN 
A  LOS  ACIDOS  NUCLEICOS 

Durante  muchos  anos  se  han  reconocido  enzimas  que  tienen  la  ca- 
pacidad  de  degradar  acidos  nucleicos;  tales  nucleasas  pueden  clasi- 
ficarse  de  varias  maneras.  Las  que  muestran  especificidad  por  el 
DNA  reciben  el  nombre  de  desoxirribonucleasas.  Las  que  hidroli- 
zan  de  modo  especifico  RNA  son  las  ribonucleasas.  Algunas  nu¬ 
cleasas  degradan  tanto  el  DNA  como  el  RNA.  Dentro  de  estas  clases 
nay  enzimas  que  tienen  la  capacidad  de  romper  enlaces  fosfodiester 
internos  para  producir  terminales  3'-hidroxilo  y  5'-fosforilo,  o  ter- 
minales  5'-hidroxilo  y  3'-fosforilo,  las  cuales  se  denominan  endo- 
nucleasas.  Algunas  tienen  la  capacidad  de  hidrolizar  ambas  cadenas 
de  una  molecula  bicatenaria,  mientras  que  otras  unicamente  pueden 
dividir  cadenas  unicas  de  acidos  nucleicos.  Algunas  nucleasas  solo 
pueden  hidrolizar  cadenas  unicas  no  pareadas,  mientras  que  otras 
son  capaces  de  hidrolizar  cadenas  unicas  que  participan  en  la  for¬ 
macion  de  una  molecula  bicatenaria.  Hay  clases  de  endonuclea- 
sas  que  reconocen  secuencias  espedficas  en  el  DNA;  casi  todas  estas 
son  las  endonucleasas  de  restriccion,  que  en  los  ultimos  anos  se 
han  convertido  en  instruments  importantes  en  genetica  molecular 
y  ciencias  medicas.  El  cuadro  39-2  presenta  una  lista  de  algunas  de 
las  endonucleasas  de  restriccion  reconocidas  en  la  actualidad. 

Ciertas  nucleasas  tienen  la  capacidad  de  hidrolizar  un  nucleo- 
tido  unicamente  cuando  esta  presente  en  una  terminal  de  una  mo¬ 
lecula;  estas  se  llaman  exonucleasas,  y  solo  actuan  en  una  direccion 
(3'  ->  5'  o  5'  ->  3').  En  bacterias,  una  exonucleasa  3'  — >  5'  es  una 
parte  integral  de  la  maquinaria  de  replicacion  de  DNA,  y  ahi  sirve 
para  editar  — o  corregir  pruebas—  del  desoxinucleotido  anadido 
mas  recientemente  respecto  a  errores  de  la  formacion  por  aparea- 
miento  de  bases. 

RESUMEN 

■  El  DNA  consta  de  cuatro  bases  —A,  G,  C  y  T—  que  se  mantienen 
en  disposicion  lineal  mediante  enlaces  fosfodiester  a  traves  de  las 
posiciones  3'  y  5'  de  residuos  adyacentes  de  desoxirribosa. 


■  El  DNA  se  organiza  en  dos  cadenas  por  medio  de  la  formacion 
de  pares  de  bases  AaTyGaCen  cadenas  complementarias. 

Estas  cadenas  forman  una  doble  helice  alrededor  de  un  eje 
central. 

■  Los  3  x  109  pares  de  bases  del  DNA  en  seres  humanos  estan 
organizados  hacia  el  complement  haploide  de  23  cromosomas. 

La  secuencia  exacta  de  estos  3  000  000  000  de  nucleotidos  define 
la  singularidad  de  cada  individuo. 

■  El  DNA  proporciona  un  molde  para  su  propia  replicacion  y, 
de  esta  manera,  el  mantenimiento  del  genotipo,  y  para  la 
transcripcion  de  los  alrededor  de  30  000  genes  humanos  hacia 
diversas  moleculas  de  RNA. 

■  El  RNA  existe  en  varias  estructuras  monocatenarias  diferentes, 

la  mayor  parte  de  las  cuales  participa  de  modo  directo  o  indirecto 
en  la  sintesis  de  proteina  o  en  su  regulation.  La  disposicion  lineal 
de  nucleotidos  en  el  RNA  consta  de  A,  G,  C  y  U,  y  el  residuo  de 
azucar  es  ribosa. 

■  Las  principales  formas  de  RNA  son  el  mensajero  (mRNA), 
ribosomico  (rRNA),  de  transferencia  (tRNA),  y  RNA  nucleares 
pequenos  (snRNA;  miRNA).  Ciertas  moleculas  de  RNA  actuan 
como  moleculas  cataliticas  (ribozimas). 
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Organization,  replication 
y  reparation  del  DNA 

P.  Anthony  Weil,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEPICA* _ 

La  informacion  genetica  en  el  DNA  de  un  cromosoma  puede  trans- 
mitirse  por  medio  de  replicacion  precisa,  o  se  puede  intercambiar 
mediante  diversos  procesos,  entre  ellos  entrecruzamiento,  recombi¬ 
nation,  transposicion  y  conversion.  Estos  proporcionan  un  medio 
para  asegurar  la  adaptabilidad  y  diversidad  para  el  organismo  pero, 
cuando  estos  procesos  tienen  errores,  tambien  pueden  dar  por  re- 
sultado  enfermedad.  Varies  sistemas  enzimaticos  participan  en  la 
replicacion,  alteration  y  reparation  del  DNA.  Las  mutaciones  se  de- 
ben  a  un  cambio  de  la  secuencia  de  bases  de  DNA,  y  en  ocasiones 
dependen  de  defectos  de  la  replicacion,  el  movimiento  o  la  repa¬ 
racion  del  DNA,  y  ocurren  con  una  frecuencia  de  alrededor  de  una 
en  cada  106  divisiones  celulares.  A  veces,  las  anormalidades  en  pro- 
ductos  de  gen  (sea  en  el  RNA,  la  funcion  o  la  cantidad  de  proteina) 
son  el  resultado  de  mutaciones  que  suceden  en  DNA  coditicador  o 
de  region  reguladora. 

Una  mutacion  en  una  celula  germinal  se  transmite  hacia  la 
descendencia  (la  denominada  transmision  vertical  de  enfermedad 
hereditaria).  Diversos  factores,  entre  ellos  virus,  sustancias  quimi- 
cas,  luz  ultravioleta  y  radiation  ionizante,  aumentan  el  indice  de 
mutacion.  Las  mutaciones  suelen  afectar  celulas  somaticas  y,  asi, 
se  transmiten  hacia  generaciones  sucesivas  de  celulas,  pero  solo 
dentro  de  un  organismo  (es  decir,  de  modo  horizontal).  Cada  vez  es 
mas  claro  que  varias  enfermedades  — y  tal  vez  casi  todos  los  cance- 
res—  se  deben  a  los  efectos  combinados  de  la  transmision  vertical 
de  mutaciones,  asi  como  a  la  transmision  horizontal  de  mutacio¬ 
nes  inducidas. 

LA  CROMATINA  ES  EL  MATERIAL 
CROMOSOMICO  EN  LOS  NUCLEOS 
DE  CELULAS  DE  ORGANISMOS 
EUCARIOTICOS 

La  cromatina  consta  de  moleculas  de  DNA  de  doble  cadena  muy 
largas,  y  una  masa  casi  igual  de  proteinas  basicas  mas  bien  pequenas 
llamadas  histonas,  asi  como  una  cantidad  menor  de  proteinas  no 
histona  (la  mayor  parte  de  las  cuales  son  acidas  y  de  mayor  tamano 


*Hasta  donde  es  posible,  la  exposition  en  este  capitulo  y  los  capitulos  36,  37 
y  38  se  referira  a  organismos  mamiferos,  que  figuran,  por  supuesto,  entre  los 
eucariotas  superiores.  En  ocasiones  sera  necesario  hacer  referencia  a  observa- 
ciones  en  organismos  procarioticos,  como  por  ejemplo  bacterias  y  virus,  pero 
en  esos  casos  la  informacion  que  se  presenta  puede  extrapolarse  a  organismos 
mamiferos. 


que  las  histonas),  y  una  pequena  cantidad  de  RNA.  Las  proteinas  no 
histona  incluyen  enzimas  involucradas  en  la  replicacion  y  repara¬ 
cion  del  DNA,  y  las  proteinas  participantes  en  la  sintesis,  el  procesa- 
miento  y  el  transporte  hacia  el  citoplasma,  del  RNA.  La  helice  de 
DNA  bicatenario  en  cada  cromosoma  tiene  una  longitud  que  es  mi¬ 
les  de  veces  el  diametro  del  nucleo  de  la  celula.  Un  proposito  de  las 
moleculas  que  comprenden  la  cromatina,  en  especial  las  histonas, 
es  condensar  el  DNA.  Sin  embargo,  es  importante  notar  que  las  his¬ 
tonas  tambien  tienen  una  participation  fundamental  en  la  regulation 
de  gen  (caps.  36,  38  y  42).  En  estudios  de  microscopia  electronica  de 
cromatina  se  han  demostrado  particulas  esfericas  densas  denomi- 
nadas  nucleosomas,  que  tienen  alrededor  de  10  nm  de  diametro  y 
estan  conectadas  por  medio  de  filamentos  de  DNA  (fig.  35-1).  Los 
nucleosomas  estan  compuestos  de  DNA  enrollado  alrededor  de  un 
conjunto  de  moleculas  de  histona. 

Las  histonas  son  las  proteinas 
mas  abundantes  de  cromatina 

Las  histonas  son  una  familia  pequena  de  proteinas  basicas  estrecha- 
mente  relacionadas.  Las  histonas  HI  son  las  que  estan  menos  estre- 
chamente  unidas  a  la  cromatina  (fig.  35-1)  y,  en  consecuencia,  se 
eliminan  con  facilidad  con  una  solution  salina,  tras  lo  cual  la  croma¬ 
tina  se  hace  mas  soluble.  La  unidad  organizacional  de  esta  cromatina 
soluble  es  el  nucleosoma.  Los  nucleosomas  contienen  cuatro  tipos 
de  histonas:  H2A,  H2B,  H3  y  H4  — las  llamadas  histonas  centrales 
que  forman  el  nucleosoma —  cuya  estructura  se  ha  conservado  mu- 
cho  entre  las  especies.  Esta  conservation  extrema  indica  que  la  fun¬ 
cion  de  las  histonas  es  identica  en  todos  los  eucariotas,  y  que  toda  la 
molecula  participa  de  manera  bastante  especifica  en  esta  funcion. 
Los  dos  tercios  carboxilo  terminal  de  las  moleculas  de  histona  son 
hidrofobicos,  mientras  que  sus  tercios  amino  terminal  son  en  par¬ 
ticular  ricos  en  aminoacidos  basicos.  Estas  cuatro  histonas  cen¬ 
trales  estan  sujetas  a  por  lo  menos  seis  tipos  de  modification 
covalente:  acetilacion,  mediation,  fosforilacion,  ADP-ribosilacion, 
monoubiquitilacion  y  sumoilacion.  Estas  modificaciones  de  histo¬ 
nas  tienen  importancia  en  la  estructura  y  la  funcion  de  la  cromatina 
(cuadro  35-1). 

Las  histonas  interactuan  entre  si  de  modos  muy  especificos.  H3 
y  H4  forman  un  tetramero  que  contiene  dos  moleculas  de  cada  una 
(H3-H4)2,  mientras  que  H2A  y  H2B  forman  dimeros  (H2A-H2B). 
En  condiciones  fisiologicas,  estos  oligomeros  de  histona  se  asocian 
para  formar  el  octamero  de  histonas  de  la  composition  (H3-H4)2- 
(H2A-H2B)2. 
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FIGURA  35“1  Microfotografia  electronica  de  nucleosomas 
lesfericos,  de  color  bianco)  fijos  a  cadenas  de  DNA  (h'nea  gris  delgada); 
vease  la  figura  35-2.  (Reproducida,  con  autorizacion,  de  Shao  Z.  Probing 
nanometer  structures  with  atomic  force  microscopy.  News  Physiol  Sci, 
1999,  Aug.;14:142-149.  Cortesia  del  Professor  Zhifeng  Shao,  University  of 
Virginia.) 


El  nucleosoma  contiene  histona  y  DNA 

Cuando  el  octamero  de  histonas  se  mezcla  con  DNA  bicatenario 
purificado  en  condiciones  ionicas  apropiadas,  se  forma  el  mismo 
modelo  de  difraccion  de  rayos  X  que  el  que  se  observa  en  cromatina 
recien  aislada.  Estudios  de  microscopia  electronica  confirman  la 
existencia  de  nucleosomas  reconstituidos.  Ademas,  la  reconstitu¬ 
tion  de  nucleosomas  a  partir  del  DNA  e  histonas  H2A,  H2B,  H3  y 
H4  es  independiente  del  origen  de  organismo  o  celular  de  los  diver- 
sos  componentes.  Ni  la  histona  HI  ni  las  proteinas  no  histona  se 
requieren  para  la  reconstitution  del  centro  del  nucleosoma. 

En  el  nucleosoma,  el  DNA  esta  superenrollado  en  una  helice 
hacia  la  izquierda  sobre  la  superficie  del  octamero  de  histonas  en 
forma  de  disco  (fig.  35-2).  Casi  todas  las  proteinas  histona  centrales 
interactuan  con  el  DNA  en  el  interior  de  la  superhelice  sin  sobresa- 


CUADRO  35-1  Posibles  funciones  de  histonas 
modificadas 


1 .  La  acetilacion  de  histonas  H3  y  H4  se  relaciona  con  la  activacion  o 
desactivacion  de  la  transcripcion  de  gen. 

2.  La  acetilacion  de  histonas  centrales  muestra  vinculo  con  el  ensamble 
cromosomico  durante  la  replicacion  de  DNA. 

3.  La  fosforilacion  de  histona  HI  se  relaciona  con  la  condensacion  de 
cromosomas  durante  el  ciclo  de  replicacion. 

4.  La  ADP-ribosilacion  de  histonas  muestra  vinculo  con  reparacion  de 
DNA. 

5.  La  metilacion  de  histonas  se  correlaciona  con  activacion  y  represion 
de  la  transcripcion  genica. 

6.  La  monoubiquitilacion  se  relaciona  con  activacion  de  gen,  represion 
y  silenciamiento  de  gen  heterocromatico. 

7.  La  sumoilacion  de  histonas  (SUMO;  modificador  vinculado  con 
ubiquitina  pequeno  \smaH ubiquitin-related aaodifier])  se  relaciona 
con  represion  de  la  transcripcion. 


lir,  aun  cuando  las  colas  amino  terminal  de  todas  las  histonas  proba- 
blemente  se  extienden  fuera  de  esta  estructura  y  estan  disponibles 
para  modificaciones  covalentes  reguladoras  (cuadro  35-1). 

El  tetramero  (H3-H4)2  en  si  puede  conferir  propiedades  pareci- 
das  a  nucleosoma  sobre  el  DNA  y,  de  esta  manera,  tiene  una  funcion 
fundamental  en  la  formation  del  nucleosoma.  La  adicion  de  dos  di- 
meros  H2A-H2B  estabiliza  la  particula  primaria  y  une  firmemente 
dos  medias  vueltas  adicionales  de  DNA  previamente  unidas  solo  de 
modo  laxo  al  (H3-H4)2.  De  esta  manera,  1.75  giros  de  superheli¬ 
ce  de  DNA  estan  enrollados  alrededor  de  la  superficie  del  octamero 
de  histonas,  lo  que  protege  146  pares  de  bases  de  DNA  y  forma  la 
particula  central  del  nucleosoma  (fig.  35-2).  En  la  cromatina,  las  par- 
ticulas  centrales  estan  separadas  por  una  region  de  DNA  de  alrededor 
de  30  pb  denominada  “enlazador”.  La  mayor  parte  del  DNA  esta  en 
una  serie  repetitiva  de  estas  estructuras,  lo  que  da  el  llamado  aspecto 
en  “cuentas  sobre  un  hilo”  en  la  microscopia  electronica  (fig.  35-1). 

El  ensamble  de  nucleosomas  esta  mediado  por  uno  de  varios 
factores  de  montaje  de  cromatina  nucleares  facilitados  por  chapero¬ 
nes  de  histona,  un  grupo  de  proteinas  que  muestran  union  de  alta 
afinidad  a  histona.  Conforme  el  nucleosoma  se  monta,  las  histonas 
se  liberan  de  los  chaperones  de  histona.  Los  nucleosomas  muestran 
preferencia  por  ciertas  regiones  sobre  moleculas  de  DNA  espetifi- 
cas,  pero  la  base  de  esta  distribution  no  al  azar,  denominada  ajuste 
de  fase,  aun  no  se  entiende  por  completo.  El  ajuste  de  fase  probable- 
mente  se  relaciona  con  la  flexibilidad  fisica  relativa  de  ciertas  se- 
cuencias  de  nucleotido  que  tienen  la  capacidad  de  acomodarse  en 
las  regiones  de  curvatura  dentro  de  la  superhelice,  asi  como  con  la 
presencia  de  otros  factores  unidos  a  DNA  que  limitan  los  sitios  de 
deposito  de  nucleosoma. 


ESTRUCTURAS  DE  ORDEN  SUPERIOR 
MANTIENEN  COMPACTADA 
LA  CROMATINA 

La  microscopia  electronica  de  la  cromatina  revela  dos  ordenes  de 
estructura  superiores  —la  fibrilla  de  10  nm  y  la  fibrilla  de  cromatina 


FIGURA  35-2  Modelo  para  la  estructura  del  nucleosoma,  en  el  cual 
el  DNA  esta  envuelto  alrededor  de  la  superficie  de  un  cilindro  proteinico 
piano  que  consta  de  dos  de  cada  una  de  las  histonas  H2A,  H2B,  H3  y 
H4  que  forman  el  octamero  de  histonas.  Los  146  pares  de  bases  de 
DNA,  que  constan  de  1 .75  vueltas  superhelicoidales,  estan  en  contacto 
con  el  octamero  de  histona.  Esto  protege  al  DNA  contra  digestion  por 
una  nucleasa.  El  ovalo  punteado  en  la  parte  inferior  de  la  figura  indica  la 
position  de  la  histona  HI,  cuando  esta  presente. 
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de  30  nm—  mas  alia  que  la  del  nucleosoma  mismo.  La  estructura  del 
nucleosoma  parecida  a  disco  tiene  10  nm  de  diametro  y  5  nm  de 
altura.  La  fibrilla  de  10  nm  consta  de  nucleosomas  dispuestos  con 
sus  hordes  separados  por  una  distancia  pequena  (30  bp  de  DNA) 
con  sus  caras  planas  paralelas  al  eje  de  la  fibrilla  (fig.  35-3).  La  fibri- 
11a  de  10  nm  probablemente  esta  mas  superenrollada  con  6  o  7  nu¬ 
cleosomas  por  cada  vuelta,  para  formar  la  fibrilla  de  cromatina  de 
30  nm  (fig.  35-3).  Cada  giro  de  la  superhelice  es  relativamente  piano 
y  las  caras  de  los  nucleosomas  de  vueltas  sucesivas  serian  casi  para¬ 
lelas  entre  si.  Las  histonas  HI  parecen  estabilizar  la  fibra  de  30  nm, 


pero  no  estan  claras  su  position  ni  la  del  DNA  espaciador  de  longi- 
tud  variable.  Es  probable  que  los  nucleosomas  puedan  formar  diver- 
sas  estructuras  condensadas.  Para  formar  un  cromosoma  mitotico, 
la  fibra  de  30  nm  debe  compactarse  en  longitud  otras  100  veces 
(vease  mas  adelante). 

En  los  cromosomas  en  interfase,  las  fibrillas  de  cromatina  pa¬ 
recen  estar  organizadas  hacia  asas  o  dominios  de  30  000  a  100  000 
bp  anclados  en  andamiaje  (o  matriz  de  soporte)  dentro  del  nucleo, 
la  llamada  matriz  nuclear.  Dentro  de  estos  dominios,  algunas  se- 
cuencias  de  DNA  pueden  estar  ubicadas  de  modo  no  al  azar.  Se  ha 


FIGURA  35-3  Se  muestra  la  extension  de  la 
aglomeracion  de  DNA  en  cromosomas  en  metafase  (arriba)  a 
DNA  duplex  desnudo  (abajo).  El  DNA  cromosomico  esta 
empaquetado  y  organizado  en  varios  niveles  como  se 
muestra  (cuadro  35-2).  Cada  fase  de  condensacion  o 
compactacion  y  organizacion  (de  abajo  a  arriba)  disminuye 
la  accesibilidad  general  del  DNA  hasta  un  grado  en  que  las 
secuencias  de  DNA  en  cromosomas  en  metafase  son  casi  por 
completo  inertes  desde  el  punto  de  vista  transcripcional.  En 
total  estos  cinco  niveles  de  compactacion  del  DNA  suscitan 
una  disminucion  lineal  de  104  veces  de  la  longitud  de  un 
extremo  a  otro  del  DNA.  La  compactacion  y 
descompactacion  completas  del  DNA  lineal  en  cromosomas 
ocurren  en  horas  en  el  transcurso  del  ciclo  celular  replicative 
normal  (fig.  35-20). 
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sugerido  que  cada  dominio  de  cromatina  en  asa  corresponde  a  una 
o  mas  funciones  geneticas  separadas,  que  contienen  regiones  tanto 
codificadoras  como  no  codificadoras  del  gen  o  los  genes  cognados. 
Esta  estructura  nuclear  probablemente  es  dinamica  y  tiene  impor- 
tantes  efectos  reguladores  sobre  la  regulacion  de  gen.  Datos  recien- 
tes  sugieren  que  ciertos  genes  o  regiones  genicas  son  moviles  dentro 
del  nucleo  y  que  se  mueven  hacia  loci  separados  dentro  del  nucleo 
en  el  momento  de  la  activacion  (caps.  36  y  38).  Investigacion  adicio- 
nal  determinara  si  este  es  un  fenomeno  general. 

ALGUNAS  REGIONES  DE  LA  CROMATINA 
SON  "ACTIVAS"  Y  OTRAS  SON 
"INACTIVAS" 

En  general,  cada  celula  de  un  organismo  metazoario  individual  con¬ 
vene  la  misma  informacion  genetica.  Asi,  las  diferencias  entre  los 
tipos  de  celula  dentro  de  un  organismo  deben  explicarse  por  expre- 
sion  diferencial  de  la  informacion  genetica  comun.  Se  ha  mostrado 
que  la  cromatina  que  contiene  genes  activos  (esto  es,  cromatina  ac- 
tiva  desde  el  punto  de  vista  transcripcional,  o  en  potencia  activa 
desde  dicho  punto  de  vista)  difiere  en  varios  aspectos  de  la  cromati¬ 
na  de  regiones  inactivas.  La  estructura  de  nucleosoma  de  la  croma¬ 
tina  activa  parece  estar  alterada,  a  veces  de  manera  bastante  extensa, 
en  regiones  muy  activas.  El  DNA  en  cromatina  activa  contiene  re¬ 
giones  grandes  (de  alrededor  de  100  000  bases  de  largo)  que  son 
relativamente  mas  sensibles  a  la  digestion  por  una  nucleasa  como 
fa  DN’asa  f;  esta  ultima  hace  cortes  en  una  de  fas  cadenas  en  cast 
cualquier  segmento  del  DNA  (es  decir,  especificidad  baja  de  secuen- 
cia).  Digerira  DNA  que  no  esta  protegido,  o  unido  a  proteina,  hacia 
los  desoxinucleotidos  que  lo  componen.  La  sensibilidad  a  DNasa  I 
de  regiones  de  cromatina  activas  refleja  solo  un  potencial  para 
transcripcion  mas  que  transcripcion  en  si  y  en  varios  sistemas  pue- 
de  correlacionarse  con  una  falta  relativa  de  la  5-metildesoxicitidina 
meC)  en  el  DNA  y  modificaciones  covalentes  de  la  histona  particu¬ 
lar  (fosforilacion,  acetilacion,  etc.;  cuadro  35-1). 

Dentro  de  las  regiones  grandes  de  cromatina  activa  hay  tramos 
mas  cortos,  de  100  a  300  nucleotidos,  que  muestran  una  sensibilidad 
aun  mayor  (otras  10  veces)  a  la  de  DNasa  I.  Estos  sitios  hipersensi- 
bles  probablemente  se  producen  por  una  conformation  estructural 
que  favorece  el  acceso  de  la  nucleasa  al  DNA;  dichas  regiones  a  me- 
nudo  estan  localizadas  justo  torrente  arriba  del  gen  activo,  y  son  la 
ubicacion  de  estructura  nucleosomica  interrumpida  por  union  de 
proteinas  factor  de  transcripcion  reguladoras  no  histona  (caps.  36  y 
38).  En  muchos  casos,  parece  ser  que  si  un  gen  tiene  la  capacidad  de 
ser  transcrito,  muy  a  menudo  tiene  uno  o  varios  sitios  hipersensi- 
bles  a  DNasa  en  la  cromatina  justo  torrente  arriba.  Como  se  men- 
ciono,  las  proteinas  reguladoras  no  histona  involucradas  en  el  con¬ 
trol  de  la  transcripcion  y  las  comprendidas  en  mantener  acceso  a  la 
cadena  molde  conducen  a  la  formation  de  sitios  hipersensibles. 
Esos  sitios  a  menudo  proporcionan  el  primer  indicio  respecto  a  la 
presencia  y  ubicacion  de  un  elemento  de  control  de  transcripcion. 

En  contraste,  la  cromatina  inactiva  en  el  aspecto  transcripcio¬ 
nal  esta  densamente  aglomerada  durante  la  interfaz,  como  se  obser- 
va  mediante  estudios  con  microscopia  electronica,  y  se  denomina 
heterocromatina;  la  cromatina  activa  desde  el  punto  de  vista  trans¬ 
cripcional  se  tine  menos  densamente,  y  se  llama  eucromatina.  En 
general,  la  eucromatina  se  replica  antes  que  la  heterocromatina  en  el 


ciclo  de  celulas  de  mamifero  (vease  mas  adelante).  La  cromatina  en 
estas  regiones  de  inactividad  suele  tener  contenido  alto  de  meC,  y 
las  histonas  alii  contienen  relativamente  menos  modificaciones  co¬ 
valentes. 

Hay  dos  tipos  de  heterocromatina:  constitutiva  y  facultativa.  La 
heterocromatina  constitutiva  siempre  esta  condensada  y,  de  este 
modo,  es  en  esencia  inactiva.  Se  encuentra  en  las  regiones  cercanas  al 
centromero  cromosomico  y  en  terminaciones  cromosomicas  (telo- 
meros).  La  heterocromatina  facultativa  en  ocasiones  esta  conden¬ 
sada,  pero  algunas  veces  se  transcribe  de  manera  activa  y,  asi,  esta  no 
condensada  y  aparece  como  eucromatina.  De  los  dos  miembros  del 
par  de  cromosomas  X  en  hembras  de  mamifero,  un  cromosoma  X  es 
casi  por  completo  inactivo  en  el  aspecto  transcripcional,  y  es  hetero- 
cromatico.  Empero,  el  cromosoma  X  heterocromatico  se  desconden- 
sa  en  el  transcurso  de  la  gametogenesis  y  se  torna  activo  desde  el 
punto  de  vista  transcripcional  durante  la  embriogenesis  temprana; 
de  este  modo,  es  heterocromatina  facultativa. 

Ciertas  celulas  de  insectos,  p.  ej.,  Chironomus  y  Drosophila , 
contienen  cromosomas  gigantes  que  se  han  replicado  durante  mul¬ 
tiples  ciclos  sin  separation  de  cromatides  hijas.  Estas  copias  de  DNA 
se  alinean  lado  a  lado  en  el  registro  exacto,  y  producen  un  cromoso¬ 
ma  con  bandas  que  contiene  regiones  de  cromatina  condensada  y 
bandas  mas  claras  de  cromatina  mas  extendida.  Las  regiones  activas 
en  el  aspecto  transcripcional  de  estos  cromosomas  politenicos  se 
descondensan  en  especial  hacia  “abultamientos”  (“puffs”)  que  pue- 
de  mostrarse  que  contienen  las  enzimas  de  las  cuales  depende  la 
transcripcion,  y  que  son  los  sitios  de  sintesis  de  RNA  (fig.  35-4).  Al 
us&r  so odas  de  kcbrtdaexk?  marcadas  eon  fkioreseeneki>  my  - 

bles,  es  posible  “mapear”  secuencias  de  gen  espedficas,  o  “pintarlas”, 
dentro  de  los  nucleos  de  celulas  de  ser  humano,  incluso  sin  forma¬ 
cion  del  cromosoma  politeno,  usando  tecnicas  de  FISH  (hibridacion 
in  situ  fluorescente;  cap.  39). 

EL  DNA  ESTA  ORGANIZADO 
EN  CROMOSOMAS 

En  el  transcurso  de  la  metafase,  los  cromosomas  de  mamifero  po- 
seen  una  simetria  doble,  con  las  cromatides  hermanas  duplicadas 
identicas  conectadas  en  un  centromero,  cuya  position  relativa  es 
caracteristica  para  un  cromosoma  dado  (fig.  35-5).  El  centromero 
es  una  region  rica  en  adenina-timina  (A-T)  que  contiene  secuencias 
de  DNA  repetidas  que  varian  en  tamano  desde  102  (levadura  de  cer- 
veza)  hasta  106  (mamiferos)  pares  de  bases.  Los  centromeros  de  me¬ 
tazoario  estan  unidos  por  nucleosomas  que  contienen  la  proteina 
variante  histona  H3  CENP-A  y  otras  proteinas  de  union  a  centrome¬ 
ro  espedficas.  Este  complejo,  denominado  el  cinetocoro,  proporcio- 
na  la  fijacion  para  el  huso  mitotico.  De  esta  manera,  es  una  estructu¬ 
ra  esencial  para  la  segregation  cromosomica  durante  la  mitosis. 

Los  extremos  de  cada  cromosoma  contienen  estructuras  llama- 
das  telomeros,  que  constan  de  repeticiones  cortas  ricas  en  TG.  En 
seres  humanos,  los  telomeros  tienen  un  numero  variable  de  repeti¬ 
ciones  de  la  secuencia  5'-TTAGGG-3\  que  puede  extenderse  por 
varias  kilobases.  La  telomerasa,  un  complejo  que  contiene  RNA  de 
multiples  subunidades  vinculado  con  DNA  polimerasas  depen- 
dientes  de  RNA  virales  (transcriptasas  inversas),  es  la  enzima  que  se 
encarga  de  la  sintesis  de  telomero  y,  de  este  modo,  de  mantener  la 
longitud  del  mismo.  Dado  que  el  acortamiento  de  telomero  se  ha 
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FIGURA  35-4  llustracion  de  la  estrecha  correlacion  entre  la 
presencia  de  RNA  polimerasa  II  (cuadro  36-2)  y  la  sintesis  de  RNA 
mensajero.  Varios  genes,  marcados  como  A,  B  (arriba)  y  5C,  no  asi  los 
genes  en  el  locus  (la  banda)  BR3  (5C,  BR3,  abajo)  se  activan  cuando 
larvas  de  Chironomus  tentans  quedan  sujetas  a  cheque  por  calor  (39°C 
durante  30  min).  (A)  Distribucion  de  la  RNA  polimerasa  II  en  el 
cromosoma  IV  aislado  de  la  glandula  salival  (en  las  flechas).  La  enzima 
se  detecto  por  medio  de  inmunofluorescencia  usando  un  anticuerpo 
dirigido  contra  la  polimerasa.  El  5C  y  BR3  son  bandas  especificas 
del  cromosoma  IV,  y  las  flechas  indican  los  abultamientos. 

(B)  Autorradiograma  de  un  cromosoma  IV  que  se  incubo  en  3H-uridina 
para  marcar  el  RNA.  Note  la  correspondencia  de  la  inmunofluorescencia 
y  la  presencia  de  RNA  radiactivo  (puntos  negros).  Barra  =  7  pm. 
(Reproducida,  con  autorizacion,  de  Sass  H:  RNA  polymerase  B  in 
polytene  chromosomes.  Cell  1 982;28:274.  Copyright  ©1 982.  Reimpresa 
con  autorizacion  de  Elsevier.) 


relacionado  tanto  con  transformacion  maligna  como  con  envejeci- 
miento,  la  telomerasa  se  ha  convertido  en  un  bianco  atractivo  para 
la  quimioterapia  de  cancer  y  el  desarrollo  de  farmacos.  Cada  croma- 
tide  hermana  contiene  una  molecula  de  DNA  bicatenario.  Durante 
la  interfase,  la  condensacion  de  la  molecula  de  DNA  es  menos  densa 
que  en  el  cromosoma  condensado  durante  la  metafase.  Los  cromo- 
somas  en  metafase  son  casi  por  completo  inactivos  desde  el  punto 
de  vista  transcripcional. 

El  genoma  haploide  de  seres  humanos  consta  de  alrededor  de 
3  x  109  bp,  y  alrededor  de  1.7  x  107  nucleosomas.  Asi,  cada  una 
de  las  23  cromatides  en  el  genoma  haploide  humano  contendria  en 
promedio  1.3  x  108  nucleotidos  en  una  molecula  de  DNA  bicatena¬ 
rio.  Por  ende,  la  longitud  de  cada  molecula  de  DNA  debe  compri- 
mirse  alrededor  de  8  000  veces  para  generar  la  estructura  de  un  cro¬ 
mosoma  en  metafase  condensado.  En  cromosomas  en  metafase,  las 
fibras  de  cromatina  de  30  nm  tambien  estan  plegadas  hacia  una  se- 
rie  de  dominios  en  asa,  cuyas  porciones  proximales  estan  fijas  a  un 
andamiaje  de  matriz  nuclear  proteinaceo  no  histona  dentro  del  nu- 
cleo  (fig.  35-3).  El  cuadro  35-2  resume  las  proporciones  de  conden¬ 
sacion  de  cada  uno  de  los  ordenes  de  estructura  del  DNA. 


FIGURA  35-5  Las  dos  cromatides  hermanas  del  cromosoma  1 2  de 
ser  humano.  La  localizacion  de  la  region  centromerica  rica  en  A+T  que 
conecta  las  cromatides  hermanas  esta  indicada,  al  igual  que  dos  de  los 
cuatro  telomeros  que  residen  en  los  extremos  mismos  de  las  cromatides 
que  estan  fijas  una  a  la  otra  en  el  centromere.  (Cortesia  de  Biophoto 
Associates/Photo  Researchers,  Inc.) 


CUADRO  35-2  Las  proporciones  de  condensacion 
de  cada  uno  de  los  ordenes  de  estructura  de  DNA 


Forma  de  cromatina 

Proporcion  de  aglomeracion 

DNA  de  doble  helice  desnudo 

-1.0 

Fibrilla  de  10  nm  de  nucleosomas 

7a  10 

Fibrilla  de  cromatina  de  30  nm  de 
nucleosomas  superhelicoidales 

40  a  60 

Asas  de  cromosoma  condensados 
en  metafase 

8  000 

El  empaquetamiento  de  nucleoproteinas  dentro  de  cromatides 
no  es  al  azar,  segun  queda  de  manifiesto  por  los  modelos  tipicos 
observados  cuando  los  cromosomas  se  tinen  con  colorantes  especi- 
ficos,  como  tincion  de  quinacrina  o  Giemsa  (fig.  35-6). 

De  un  individuo  a  otro  dentro  de  una  especie  unica,  el  mo- 
delo  de  tincion  (bandeo)  de  la  totalidad  del  cromosoma  es  muy 
reproducible;  con  todo,  difiere  de  manera  significativa  entre  las  es- 
pecies,  incluso  las  que  estan  muy  relacionadas.  De  este  modo,  el 
empaquetamiento  de  nucleoproteinas  en  cromosomas  de  eucario- 
tas  superiores  debe  depender  de  alguna  manera  de  caracteristicas 
especificas  de  las  moleculas  de  DNA  para  la  especie. 

Una  combinacion  de  tecnicas  de  coloracion  especializada  y 
microscopia  de  alta  resolution  ha  permitido  a  los  citogenetistas 
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FIGURA  35-6  Un  cariotipo  de  ser  humano  (de  un 
hombre  con  una  constitucion  46,XY  normal),  en  el  cual 
los  cromosomas  en  metafase  se  han  tenido  mediante 
el  metodo  de  Giemsa  y  alineado  de  acuerdo  con  la 
Paris  Convention.  (Cortesia  de  H  Lawce  y  F  Conte.) 


mapear”  de  modo  bastante  preciso  miles  de  genes  a  regiones  espe- 
dficas  de  cromosomas  de  raton  y  ser  humano.  Con  la  elucidacion 
reciente  de  las  secuencias  del  genoma  de  ser  humano  y  de  raton  (en- 
tre  otras),  ha  quedado  claro  que  muchos  de  estos  metodos  de  mapeo 
visual  son  bastante  exactos. 


do  de  reordenamiento  genetico  de  dominios  funcionales  podria 
permitir  una  evolucion  mas  rapida  de  la  funcion  biologica.  En  la 
figura  35-7  se  ilustran  las  vinculos  entre  DNA  cromosomico,  agru- 
paciones  de  gen  en  el  cromosoma,  la  estructura  de  exon- intro  n  de 
genes  y  el  producto  mRNA  final. 


Las  regiones  codificadoras  a  menudo  estan 
interrumpidas  por  secuencias  intermedias 

Las  regiones  codificadoras  de  proteina  del  DNA,  cuyas  transcrip- 
ciones  aparecen  en  el  citoplasma  como  moleculas  de  mRNA  unicas, 
por  lo  general  estan  interrumpidas  en  el  genoma  eucariotico  por 
secuencias  interpuestas  grandes  de  DNA  que  no  codifica  para 
proteina.  Por  consiguiente,  las  transcripciones  primarias  del  DNA, 
los  precursores  de  mRNA  (al  inicio  denominados  hnRNA  porque 
esta  especie  de  RNA  fue  bastante  heterogenea  en  tamano  [longitud] 
v  en  su  mayor  parte  estaba  restringida  al  nucleo),  contienen  secuen¬ 
cias  de  RNA  interpuestas  no  codificadoras  que  deben  eliminarse  en 
un  proceso  que  tambien  junta  los  segmentos  codificadores  apro- 
piados  para  formar  el  mRNA  maduro.  Casi  todas  las  secuencias  co¬ 
dificadoras  para  un  mRNA  unico  estan  interrumpidas  en  el  genoma 
(y,  de  esta  manera,  en  la  transcripcion  primaria)  por  al  menos  una 
— y  en  algunos  casos  hasta  50—  secuencia  interpuesta  no  codifica- 
dora  (intrones).  Casi  siempre,  los  intrones  son  mucho  mas  largos 
que  las  regiones  codificadoras  (exones).  El  procesamiento  de  la 
transcripcion  primaria,  que  comprende  eliminacion  precisa  de  in¬ 
trones  y  empalme  de  los  exones  adyacentes,  se  describe  con  detalle 
en  el  capitulo  36. 

La  funcion  de  las  secuencias  intermedias,  o  intrones,  no  esta 
:  r  completo  clara;  tal  vez  sirvan  para  separar  dominios  funcionales 
}nes)  de  informacion  codificadora  en  una  forma  que  permite 
_e  el  reordenamiento  genetico  por  medio  de  recombination  suce- 
oa  con  mayor  rapidez  que  si  todas  las  regiones  codificadoras  para 
aa  funcion  genetica  dada  fueran  contiguas.  Ese  indice  incrementa- 


GRAN  PARTE  DEL  GENOMA  DE 
MAMIFERO  PARECE  REDUNDANTE  Y 
GRAN  PARTE  NO  SE  TRANSCRIBE  MUCHO 

El  genoma  haploide  de  cada  celula  de  ser  humano  consta  de  3  x  109 
pares  de  bases  de  DNA  subdivididos  en  23  cromosomas.  El  genoma 
haploide  completo  contiene  suficiente  DNA  para  codificar  para  cer- 
ca  de  1.5  millones  de  genes  de  tamano  promedio.  Aun  asi,  estudios 
de  indices  de  mutation  y  de  las  complejidades  de  los  genomas  de 
organismos  superiores  sugieren  fuertemente  que  los  seres  humanos 
tienen  mucho  menos  de  100  000  proteinas  codificadas  por  — 1%  del 
genoma  humano  que  esta  compuesto  de  DNA  exonico.  De  hecho, 
estimados  actuales  sugieren  que  hay  £  25  000  genes  codificadores 
de  proteina  en  los  seres  humanos.  Esto  implica  que  casi  todo  el  DNA 
es  no  codificador  de  proteina;  es  decir,  su  informacion  nunca  se  tra¬ 
duce  hacia  una  secuencia  de  aminoacidos  de  una  molecula  de  pro¬ 
teina.  Es  cierto  que  algunas  de  las  secuencias  de  DNA  excesivas  sir- 
ven  para  regular  la  expresion  de  genes  en  el  transcurso  del  desarrollo, 
la  diferenciacion  y  la  adaptation  al  ambiente,  ya  sea  al  servir  como 
sitios  de  union  para  proteinas  reguladoras  o  al  codificar  para  RNA 
reguladores  (esto  es,  miRNA).  Esta  claro  que  parte  del  exceso  cons- 
tituye  las  secuencias  intermedias  o  intrones  (24%  del  genoma  hu¬ 
mano  total)  que  dividen  las  regiones  codificadoras  de  genes,  y  otra 
parte  del  exceso  parece  estar  compuesta  de  muchas  familias  de  se¬ 
cuencias  repetidas  cuyas  funciones  todavia  no  se  han  definido  con 
claridad.  En  el  capitulo  39  se  resumen  las  caracteristicas  sobresa- 
lientes  del  genoma  humano.  Es  interesante  que  el  ENCODE  Project 
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FIGURA  35-7  Las  relaciones  entre  DNA  y 
mRNA  cromosomicos.  La  totalidad  de  DNA 
haploide  humano  de  3  x  109  pares  de  bases 
(bp)  esta  distribuido  entre  23  cromosomas.  Los 
genes  estan  agrupados  en  estos  cromosomas. 
Un  gen  promedio  tiene  2  x  104  bp  de  longitud, 
incluso  la  region  reguladora  (area  con  trama), 
que  por  lo  general  esta  localizada  en  el  extremo 
5' del  gen.  La  region  reguladora  se  muestra  aqui 
como  adyacente  al  sitio  de  inicio  de 
transcripcion  (flecha).  Casi  todos  los  genes 
eucarioticos  tienen  exones  e  intrones  que 
alternan.  En  este  ejemplo,  hay  nueve  exones 
(areas  oscuras)  y  ocho  intrones  (areas  claras).  Los 
intrones  se  eliminan  de  la  transcripcion  primaria 
por  medio  de  las  reacciones  de  procesamiento,  y 
los  exones  se  ligan  juntos  en  secuencia  para 
formar  en  el  mRNA  maduro.  (nt,  nucleotidos.) 
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Consortium  (cap.  39)  ha  mostrado  que  para  el  1%  del  genoma  estu- 
diado,  la  mayor  parte  de  la  secuencia  genomica  de  hecho  se  transcri¬ 
be  a  un  indice  bajo.  Investigation  adicional  elucidara  la  funcion  o 
funciones  de  esos  transcritos. 

El  DNA  en  un  genoma  eucariotico  puede  ser  dividido  en  dife- 
rentes  “clases  de  secuencia”  a  saber,  DNA  de  secuencia  unica,  o 
DNA  no  repetitivo  y  DNA  de  secuencia  repetitiva.  En  el  genoma 
haploide,  el  DNA  de  secuencia  unica  por  lo  regular  incluye  los  genes 
de  copia  unica  que  codifican  para  proteinas.  El  DNA  repetitivo  en  el 
genoma  haploide  comprende  secuencias  cuyo  numero  de  copias  va- 
ria  desde  2  hasta  107  por  celula. 

Mas  de  la  mitad  del  DNA  en  los  organismos 
eucarioticos  esta  en  secuencias  unicas 
o  no  repetitivas 

Tal  estimation  (y  la  distribution  del  DNA  de  secuencias  repetitivas) 
se  basa  en  diversas  tecnicas  de  hibridacion  de  DNA-RNA  y,  en  fecha 
mas  reciente,  en  la  secuenciacion  directa  de  DNA.  Se  usan  tecnicas 
similares  para  estimar  el  numero  de  genes  activos  en  una  poblacion 
de  DNA  de  secuencia  unica.  En  la  levadura  de  cerveza  (Saccharomy- 
ces  cerevisiae ,  un  eucariota  inferior),  alrededor  de  dos  tercios  de  sus 
6  200  genes  se  expresan,  pero  solo  —1/5  se  necesita  para  la  viabilidad 
en  condiciones  de  crecimiento  en  el  laboratorio.  En  los  tejidos  tipi- 
cos  en  un  eucariota  superior  (p.  ej.,  higado  y  rinon  de  mamifero), 
entre  10  000  y  15  000  genes  se  expresan  de  modo  activo.  Diferentes 
combinaciones  de  genes  se  expresan  en  cada  tejido,  por  supuesto, 
y  como  se  logra  esto  es  una  de  las  principales  preguntas  sin  respues- 
ta  en  biologia. 

En  el  DNA  de  seres  humanos,  al  menos  30% 
del  genoma  consta  de  secuencias 
repetitivas 

El  DNA  de  secuencia  repetitiva  se  clasifica  en  terminos  generales 
como  moderadamente  repetitivo  o  como  muy  repetitivo.  Las  se¬ 
cuencias  muy  repetitivas  constan  de  tramos  de  5  a  500  pares  de  ba¬ 
ses  repetidos  muchas  veces  en  tandem.  Estas  secuencias  suelen  estar 


agrupadas  en  centromeros  y  telomeros  del  cromosoma,  y  algunas 
estan  presentes  en  alrededor  de  1  a  10  millones  de  copias  por  cada 
genoma  haploide.  Casi  todas  estas  secuencias  son  inactivas  en  el  as- 
pecto  transcripcional,  y  algunas  tienen  una  funcion  estructural  en  el 
cromosoma  (fig.  35-5;  vease  cap.  39). 

Las  secuencias  moderadamente  repetitivas,  que  se  definen 
como  estar  presentes  en  numeros  de  menos  de  106  copias  por  cada 
genoma  haploide,  no  estan  agrupadas  sino  que  estan  entremezcla- 
das  con  secuencias  unicas.  En  muchos  casos,  estas  repeticiones 
entremezcladas  largas  son  transcritas  por  la  RNA  polimerasa  II,  y 
contienen  casquetes  indistinguibles  de  las  que  se  encuentran  en  el 
mRNA. 

Segun  su  longitud,  las  secuencias  moderadamente  repetitivas 
se  clasifican  como  secuencias  repetidas  entremezcladas  largas 
(LINE,  del  ingles,  long  interspersed  repeat  sequences )  o  secuencias 
repetidas  entremezcladas  cortas  (SINE  del  ingles,  short  intersper - 
sed  repeat  sequences).  Ambos  tipos  parecen  ser  retrotransposones 
es  decir,  surgieron  por  movimiento  desde  una  ubicacion  hacia  otra 
(transposicion)  a  traves  de  un  RNA  intermediario  mediante  la  ac¬ 
tion  de  la  transcriptasa  inversa  que  transcribe  un  molde  de  RNA 
hacia  DNA.  Los  genomas  de  mamifero  contienen  20  000  a  50  000 
copias  de  las  LINE  de  6  a  7  kpb,  las  cuales  representan  familias  de 
elementos  repetidos  especificas  para  especie.  Las  SINE  son  mas  cor¬ 
tas  (70  a  300  bp)  y  llegan  hasta  mas  de  100  000  copias  por  cada  ge¬ 
noma.  De  las  SINE  en  el  genoma  humano,  una  familia,  la  familia 
Alu,  esta  presente  en  alrededor  de  500  000  copias  por  cada  genoma 
haploide  y  explica  5  a  6%  del  genoma  humano.  Los  miembros  de  la 
familia  Alu  humana  y  sus  analogos  estrechamente  relacionados  en 
otros  animales  se  transcriben  como  componentes  integrales  de  pre¬ 
cursors  de  mRNA  o  moleculas  de  RNA  separadas,  incluso  los  bien 
estudiados  RNA  4.5S  y  RNA  7S.  Estos  miembros  de  la  familia  par¬ 
ticulars  estan  muy  conservados  dentro  de  una  especie,  de  igual  ma- 
nera  entre  especies  de  mamiferos.  Los  componentes  de  las  repeticio¬ 
nes  entremezcladas  cortas,  incluso  los  miembros  de  la  familia  Alu. 
pueden  ser  elementos  moviles,  capaces  de  saltar  hacia  adentro  y  ha¬ 
cia  afuera  de  diversos  sitios  dentro  del  genoma  (vease  mas  adelante) 
Estos  eventos  de  transposicion  llegan  a  tener  resultados  desastrosos, 
como  se  ejemplifica  por  la  insertion  de  secuencias  Alu  hacia  un  gen 
que,  cuando  queda  asi  mutado,  origina  neurofibromatosis. 
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Secuencias  repetidas  de  microsatelite 

Una  categoria  de  secuencias  repetidas  existe  como  disposiciones  en 
tandem  tanto  dispersas  como  agrupadas.  Las  secuencias  constan  de 
2  a  6  bp  repetidas  hasta  50  veces.  Estas  secuencias  de  microsatelite 
5e  encuentran  con  mayor  frecuencia  como  repeticiones  de  dinu- 
cleotido  de  AC  en  una  cadena,  y  TG  en  la  cadena  opuesta,  pero  se 
encuentran  varias  otras  formas,  entre  ellas  CG,  AT  y  CA.  Las  se¬ 
cuencias  repetidas  AC  ocurren  en  50  000  a  100  000  ubicaciones  en 
el  genoma.  En  cualquier  locus,  el  numero  de  estas  repeticiones  pue- 
de  variar  en  los  dos  cromosomas,  lo  que  proporciona  heterocigosi- 
dad  del  numero  de  copias  de  un  numero  de  microsatelite  particular 
en  un  individuo.  Se  trata  de  un  rasgo  hereditario,  y  debido  a  su  nu¬ 
mero  y  a  la  facilidad  para  detectarlas  usando  la  reaccion  en  cadena 
de  polimerasa  (PCR)  (cap.  39),  esas  repeticiones  son  utiles  para 
construir  mapas  de  enlace  genetico.  Casi  todos  los  genes  muestran 
vinculo  con  uno  o  mas  marcadores  microsatelite,  de  manera  que  es 
Dosible  evaluar  la  position  relativa  de  genes  en  cromosomas,  al  igual 
que  la  relation  de  un  gen  con  una  enfermedad.  Usando  PCR,  un 
*ran  numero  de  miembros  de  la  familia  se  puede  investigar  con  ra- 
pidez  para  un  cierto  polimorfismo  de  microsatelite.  La  asociacion 
de  un  polimorfismo  espetifico  con  un  gen  en  miembros  de  una  fa¬ 
milia  afectados  — y  la  ausencia  de  este  vinculo  en  miembros  no  afec- 
tados—  puede  ser  el  primer  indicio  en  cuanto  a  la  base  genetica  de 
una  enfermedad. 

Las  secuencias  de  trinucleotido  que  aumentan  de  numero  (ines- 
tabilidad  de  microsatelite)  pueden  causar  enfermedad.  La  secuencia 
de  repetition  p(CGG)n  inestable  se  relaciona  con  el  sindrome  de  X 
fragil.  Otras  repeticiones  de  trinucleotido  que  pasan  por  mutacion 
dinamica  (por  lo  general  un  incremento)  muestran  vinculo  con 
corea  de  Huntington  (CAG),  distrofia  miotonica  (CTG),  atrofia 
muscular  espinobulbar  (CAG)  y  enfermedad  de  Kennedy  (CAG). 

UNO  POR  CIENTO  DEL  DNA  CELULAR 
ESTA  EN  MITOCONDRIAS 

Casi  todos  los  peptidos  en  mitocondrias  (alrededor  de  54  de  67) 
estan  codificados  por  genes  nucleares.  El  resto  esta  codificado  por 


genes  que  se  encuentran  en  DNA  mitocondrial  (mt).  En  el  ser  hu- 
mano,  las  mitocondrias  contienen  2  a  10  copias  de  una  pequena  mo- 
lecula  de  DNA  bicatenario  circular  que  constituye  alrededor  de  1% 
del  DNA  celular  total.  Este  mtDNA  codifica  para  RNA  ribosomico 
y  de  transferencia  especificos  para  mt,  y  para  13  proteinas  que  des- 
empenan  funciones  clave  en  la  cadena  respiratoria  (cap.  13).  La  fi- 
gura  35-8  muestra  el  mapa  estructural  linearizado  de  los  genes  mi- 
tocondriales  de  ser  humano.  El  cuadro  35-3  lista  algunas  de  las 
caracteristicas  del  mtDNA. 

Una  caracteristica  importante  del  mtDNA  mitocondrial  del  ser 
humano  es  que  — puesto  que  el  huevo  contribuye  con  todas  las  mi¬ 
tocondrias  durante  la  formation  del  cigoto—  se  transmite  por  he- 
rencia  no  mendeliana  materna.  De  este  modo,  en  enfermedades  que 
se  producen  por  mutaciones  del  mtDNA,  una  madre  afectada  en 
teoria  transmitiria  la  enfermedad  a  todos  sus  hijos,  pero  solo  sus 
hijas  transmitirian  el  rasgo.  Como  quiera  que  sea,  en  algunos  casos, 
las  deleciones  en  el  mtDNA  suceden  durante  la  oogenesis  y,  de  esta 
manera,  no  se  heredan  desde  la  madre;  de  manera  reciente  ha  que- 
dado  demostrado  que  varias  enfermedades  se  deben  a  mutaciones 
del  mtDNA,  entre  ellas  estan  diversas  miopatias,  trastornos  neuro- 
logicos  y  algunos  casos  de  diabetes  mellitus. 

EL  MATERIAL  GENETICO  SE  PUEDE 
ALTERAR  Y  REORDENAR 

Una  alteracion  de  la  secuencia  de  bases  puricas  y  pirimidicas  en  un 
gen  debido  a  un  cambio  — una  elimination  o  una  insertion—  de 
una  o  mas  bases  puede  suscitar  un  producto  de  gen  alterado.  Esa 
alteracion  del  material  genetico  produce  una  mutacion  cuyas  con- 
secuencias  se  comentan  con  detalle  en  el  capitulo  37. 

La  recombinacion  cromosomica 
es  un  modo  de  reordenar  el  material 
genetico 

La  information  genetica  puede  intercambiarse  entre  cromosomas 
similares  u  homologos.  El  intercambio,  o  evento  de  recombinacion, 
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FIGURA  35-8  Mapas  de  genes  mitocondriales  de  ser  humano.  Los  mapas  representan  las  cadenas  pesada  (cadena  superior)  y 
ligera  (mapa  inferior)  de  DNA  mitocondrial  (mt)  proyectado  en  forma  lineal,  que  muestra  los  genes  para  las  subunidades  de  NADH- 
coenzima  Q  oxidorreductasa  (ND1  a  ND6),  citocromo  c  oxidasa  (COI  a  C03),  citocromo  b  (CYT  B)  y  ATP  sintasa  (ATPasa  8  y  6)  y  para  los 
mt  rRNAs  ribosomicos  125  y  165.  Los  RNA  de  transferencia  estan  denotados  mediante  cuadros  de  color  azul  pequehos.  El  origen  de  la 
replicacion  de  cadena  pesada  (OH)  y  cadena  ligera  (OL)  y  los  promotores  para  el  inicio  de  transcripcion  de  cadena  pesada  (PHI  y  PH2) 
y  cadena  ligera  (PL)  se  indica  por  medio  de  flechas.  (Reproducida,  con  autorizacion,  de  Moraes  CT  etal. :  Mitochondrial  DNA  deletions 
in  progressive  external  ophthalmoplegia  and  Kearns-Sayre  syndrome.  N  Engl  J  Med  1989;320:1 293.  Copyright  ©1989.  Massachusetts 
Medical  Society. Todos  los  derechos  reservados.) 
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CUADRO  35-3  Algunas  caracteristicas  importantes  de 
la  estructura  y  funcion  del  DNA  mitocondrial  de  humano 

•  Es  circular,  bicatenario,  y  esta  compuesto  de  cadenas  pesadas  (H)  y 
ligeras  (L) 

•  Contiene  16  569  bp 

•  Codifica  para  1 3  subunidades  protefnicas  de  la  cadena  respiratoria 
(de  un  total  de  alrededor  de  67) 

Siete  subunidades  de  NADH  deshidrogenasa  (complejo  I) 

Citocromo  b  del  complejo  III 

Tres  subunidades  de  citocromo  oxidasa  (complejo  IV) 

Dos  subunidades  de  ATP  sintasa 

•  Codifica  para  RNA  ribosomicos  grande  (1 6S)  y  pequeno  (1 25) 

•  Codifica  para  22  moleculas  de  tRNA  mt 

«  El  codigo  genetico  difiere  un  poco  del  codigo  estandar 

UGA  (codon  de  detention  estandar)  se  lee  como  Trp 

AGA  y  AGG  (codones  estandar  para  Arg)  se  leen  como  codones  de 
detention 

•  Canf.ie.n£».mLi>/1Doras5ecuentias  notraducidas 

•  fndice  de  mutation  alto  (5  a  10  veces  el  del  DNA  nuclear) 

•  Las  comparaciones  de  secuencias  de  mtDNA  proporcionan  evidencia 
acerca  de  los  origenes  evolutivos  de  primates  y  otras  especies 

Fuente:  Adaptado  de  Harding  AE:  Neurological  disease  and  mitochondrial  genes. 

Trends  Neurol  Sci  1 991  ;1 4: 1 32.  Copyright  ©1991.  Reimpreso  con  autorizacion  de 
Elsevier. 


se  produce  principalmente  en  el  transcurso  de  la  meiosis  en  celulas 
de  mamifero,  y  requiere  alineamiento  de  cromosomas  en  metafase 
homologos,  un  alineamiento  que  casi  siempre  sucede  con  gran 
exactitud.  Ocurre  un  proceso  de  entrecruzamiento  (fig.  35-9).  Esto 

gc  f/\  cec/ocaco_deJj3  for- 

macion  genetica  entre  cromosomas  homologos.  Si  los  cromosomas 
homologos  poseen  diferentes  alelos  de  los  mismos  genes,  el  entre¬ 
cruzamiento  llega  a  producir  diferencias  de  enlace  genetico  nota¬ 
bles  y  hereditarias.  En  el  raro  caso  en  el  cual  el  alineamiento  de 
cromosomas  homologos  es  impreciso,  el  evento  de  entrecruza¬ 
miento  o  recombinacion  puede  traducirse  en  un  intercambio  des- 
igual  de  informacion.  Un  cromosoma  quiza  reciba  menos  material 
genetico  y,  asi,  una  delecion,  mientras  que  el  otro  miembro  del  par 
de  cromosomas  recibe  mas  material  genetico  y,  de  esta  manera, 
una  insercion  o  duplicacion  (fig.  35-9).  El  entrecruzamiento  des- 
igual  ocurre  en  seres  humanos,  segun  se  demuestra  por  la  existen¬ 
ce  de  hemoglobinas  designadas  Lepore  y  anti-Lepore  (dig.  35-10). 
Mientras  mas  separadas  estan  dos  secuencias  en  un  cromosoma 
individual,  mayor  es  la  probabilidad  de  un  evento  de  recombina¬ 
cion  por  entrecruzamiento.  Tal  es  la  base  de  los  metodos  de  mapeo 
genetico.  El  entrecruzamiento  desigual  afecta  disposiciones  en 
tandem  de  DNA  repetidos  independientemente  de  si  son  genes  que 
codifican  para  globina  relacionados  (fig.  35-10)  o  DNA  repetitivo 
mas  abundante.  El  entrecruzamiento  desigual  por  deslizamiento 
en  la  formation  de  pares  puede  dar  por  resultado  expansion  o  con¬ 
traction  del  numero  de  copias  de  la  familia  repetida,  y  contribuir  a 
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FIGURA  35-9  El  proceso  de  entrecruzamiento  entre  cromosomas 
en  metafase  homologos  para  generar  cromosomas  recombinantes. 
Vease  tambien  la  figura  35-1 2. 

la  expansion  y  fijacion  de  miembros  variantes  en  toda  la  disposi- 
cion  de  repetition. 

Ocurre  integration  cromosomica 
con  algunos  virus 

Algunos  virus  bacterianos  (bacteriofagos)  tienen  la  capacidad  de  re 
combinarse  con  el  DNA  de  un  huesped  bacteriano  de  tal  modo  que 
la  informacion  genetica  del  bacteriofago  se  incorpora  de  una  manera 
lineal  hacia  la  del  huesped.  Esta  integration,  que  es  una  forma  de  re¬ 
combinacion,  sucede  por  medio  del  mecanismo  que  se  ilustra  en  la 
figura  35-11.  El  esqueleto  del  genoma  de  bacteriofago  circular  se 
rompe,  al  igual  que  el  de  la  molecula  de  DNA  del  huesped;  los  extre- 
mos  apropiados  se  vuelven  a  sellar  con  la  polaridad  apropiada.  El 
DNA  del  bacteriofago  se  endereza  (“lineariza”)  de  modo  figurativo,  a 
medida  que  se  integra  en  la  molecula  de  DNA  bacteriano,  a  menudo 
tambien  un  drculo  cerrado.  El  sitio  en  el  cual  el  genoma  del  bacterio¬ 
fago  se  integra  o  se  recombina  con  el  genoma  bacteriano  se  elige  me- 
diante  uno  de  dos  mecanismos.  Si  el  bacteriofago  contiene  una  se- 
cuencia  de  DNA  homologa  a  una  secuencia  en  la  molecula  de  DNA 
huesped,  puede  producirse  un  evento  de  recombinacion  analogo  al 
que  ocurre  entre  cromosomas  homologos.  De  cualquier  manera,  al¬ 
gunos  bacteriofagos  sintetizan  proteinas  que  unen  sitio s  espedficos 
en  cromosomas  bacterianos  a  un  sitio  no  homologo  caracteristico 
de  la  molecula  de  DNA  del  cromosoma  del  bacteriofago.  La  integra¬ 
cion  sucede  en  el  sitio  y  se  dice  que  es  “espedfica  de  sitio”. 
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FIGURA  35-10  El  proceso  de  entrecruzamiento  desigual  en  la 
region  del  genoma  de  mamifero  que  alberga  los  genes 
estructurales  que  codifican  para  hemoglobinas  y  la  generation  de 
los  productos  recombinantes  desiguales  hemoglobina  delta-beta 
Lepore  y  beta-delta  anti-Lepore.  Los  ejemplos  dados  muestran  las 
ubicaciones  de  las  regiones  de  entrecruzamiento  entre  residuos 
aminoacido.  (Redibujada  y  reproducida,  con  autorizacion,  de  Clegg 
JB,  Weatherall  DJ:  P°Thalassemia:Time  for  a  reappraisal?  Lancet 
1 974;2:1 33.  Copyright  ©1 974.  Reimpresa  con  autorizacion  de 
Elsevier.) 


Muchos  virus  de  animales,  en  especial  los  virus  oncogenicos 
—sea  de  modo  directo  o,  en  el  caso  de  virus  RNA  como  el  VIH  que 
origina  el  SIDA,  sus  transcripciones  de  DNA  generadas  por  medio 
de  la  accion  de  la  DNA  polimerasa  dependiente  de  RNA  viral,  o 
transcriptasa  inversa—  pueden  integrarse  hacia  cromosomas  de  la 
celula  de  mamifero.  La  integracion  del  DNA  del  virus  de  animal  ha¬ 
cia  el  genoma  del  animal  por  lo  general  no  es  “especifica  de  sitio” 
sino  que  despliega  preferencias  por  sitio. 

La  transposition  puede  producir  genes 
procesados 

En  celulas  eucarioticas,  elementos  de  DNA  pequenos  que  clara 
mente  no  son  virus  tienen  la  capacidad  de  transponerse  ellos  mis- 
mos  hacia  adentro  y  hacia  afuera  del  genoma  del  huesped  de  mane- 
ras  que  afectan  la  funcion  de  secuencias  de  DNA  vecinas.  Estos 
elementos  moviles,  a  veces  llamados  WDNA  saltador”,  o  genes  sal- 
tadores,  pueden  portar  regiones  flanqueantes  de  DNA  y,  por  tanto, 
afectar  de  manera  profunda  la  evolucion.  Como  se  menciono,  la 
familia  Alu  de  secuencias  de  DNA  moderadamente  repetidas  tiene 
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FIGURA  35-11  La  integracion  de  un  genoma  circular  de  un  virus 
(con  genes  A,  B  y  C)  hacia  la  molecula  de  DNA  de  un  huesped  (con 
genes  1  y  2)  y  el  ordenamiento  consiguiente  de  los  genes. 


caracteristicas  estructurales  similares  a  los  terminos  de  retrovirus, 
lo  que  explicaria  la  capacidad  de  estos  ultimos  para  entrar  y  salir  del 
genoma  de  mamifero. 

El  descubrimiento  de  “genes  procesados”  para  moleculas  de 
inmunoglobulina,  moleculas  de  a-globulina,  y  varias  otras,  ha  pro- 
porcionado  evidencia  directa  de  la  transposicion  de  otros  elementos 
de  DNA  pequenos  hacia  el  genoma  humano.  Dichos  genes  procesa¬ 
dos  constan  de  secuencias  de  DNA  identicas  o  casi  identicas  a  las  del 
RNA  mensajero  para  el  producto  de  gen  apropiado.  Asi  que  la  re¬ 
gion  5'-no  traducida,  la  region  codificadora  sin  representation  de 
intron,  y  la  cola  3'  poli(A)  estan  presentes  de  modo  contiguo.  Este 
ordenamiento  de  secuencia  de  DNA  particular  debe  haberse  produ- 
cido  por  la  transcripcion  inversa  de  una  molecula  RNA  mensajero 
procesada  de  modo  apropiado,  de  la  cual  las  regiones  intron  se  ha- 
bian  eliminado  y  a  la  cual  la  cola  poli(A)  se  habia  anadido.  El  unico 
mecanismo  reconocido  que  esta  transcripcion  inversa  podria  haber 
usado  para  integrarse  en  el  genoma  habria  sido  un  evento  de  trans¬ 
posicion.  De  hecho,  estos  “genes  procesados”  tienen  repeticiones 
terminates  cortas  en  cada  extremo,  al  igual  que  las  secuencias  trans- 
puestas  conocidas  en  organismos  inferiores.  En  ausencia  de  su 
transcripcion  y,  de  esta  manera,  de  selection  genetica  para  funcion, 
muchos  de  los  genes  procesados  se  han  alterado  al  azar  mediante 
evolucion,  de  modo  que  ahora  contienen  codones  sin  sentido  que 
eliminan  su  capacidad  para  codificar  para  una  proteina  funcional 
intacta  (cap.  37).  Asi,  se  denominan  “seudogenes”. 

La  conversion  de  gen  produce 
reordenamientos 

Ademas  de  entrecruzamiento  desigual  y  transposicion,  un  tercer 
mecanismo  puede  producir  cambios  rapidos  en  el  material  genetico. 
Secuencias  similares  en  cromosomas  homologos  o  no  homologos 
en  ocasiones  pueden  parearse  y  eliminar  cualquier  secuencia  des- 
proporcionada  entre  ellas.  Esto  puede  llevar  a  la  fijacion  accidental 
de  una  variante  u  otra  en  toda  una  familia  de  secuencias  repetidas 
y,  de  esta  manera,  homogeneizar  las  secuencias  de  los  miembros  de 
las  familias  de  DNA  repetitivo.  Este  ultimo  proceso  se  llama  conver¬ 
sion  de  gen. 

Cromatides  hermanas  se  intercambian 

En  organismos  eucarioticos  diploides,  como  los  seres  humanos,  des¬ 
pues  de  que  las  celulas  progresan  por  la  fase  S,  tienen  un  contenido 
tetraploide  de  DNA,  que  se  encuentra  en  la  forma  de  cromatides 
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FIGURA  35-12  Intercambios  de  cromatides  hermanas  entre 
cromosomas  de  ser  humano,  los  cuales  son  detectables  mediante 
tincion  de  Giemsa  de  los  cromosomas  de  celulas  replicadas  durante  dos 
ciclos  en  presencia  de  bromodesoxiuridina.  Las  flechas  indican  algunas 
regiones  de  intercambio.  (Cortesia  de  5  Wolff  yJ  Bodycote.) 


hermanas  de  pares  de  cromosomas  (fig.  35-6).  Cada  cromatide  her- 
mana  contiene  informacion  genetica  identica  dado  que  cada  una  es 
un  producto  de  la  replicacion  semiconservadora  de  la  molecula  de 
DNA  madre  original  de  ese  cromosoma.  Puede  haber  entrecruza- 
miento  entre  estas  cromatides  hermanas  identicas  desde  el  punto  de 
vista  genetico.  Por  supuesto,  estos  intercambios  de  cromatides  her¬ 
manas  (fig.  35-12)  carecen  de  consecuencias  geneticas  en  tanto  el 
intercambio  sea  el  resultado  de  un  entrecruzamiento  igual. 

Los  genes  que  codifican  para 
inmunoglobulina  se  reordenan 

En  celulas  de  mamifero,  algunos  reordenamientos  genicos  intere- 
santes  se  producen  en  circunstancias  normales  durante  el  desarrollo 
y  la  diferenciacion.  Por  ejemplo,  en  ratones  los  genes  VL  y  CL  que 
codifican  para  una  molecula  unica  de  inmunoglobulina  (cap.  38) 
estan  ampliamente  separados  en  el  DNA  de  la  linea  germinal.  En  el 
DNA  de  una  celula  productora  de  inmunoglobulina  (plasmatica) 
diferenciada,  los  mismos  genes  VL  y  CL  se  han  movido  fisicamente 
para  acercarse  en  el  genoma,  y  hacia  la  misma  unidad  de  transcrip- 
cion.  No  obstante,  incluso  entonces,  este  reordenamiento  de  DNA 
en  el  transcurso  de  la  diferenciacion  no  produce  contigiiidad  de  los 
genes  VL  y  CL  en  el  DNA.  En  lugar  de  eso,  el  DNA  contiene  una  se- 
cuencia  intercalada  o  de  interrupcion  de  alrededor  de  1  200  pares  de 
bases  en  la  union  de  las  regiones  V  y  C  o  cerca  de  la  misma.  La  se- 
cuencia  intercalada  se  transcribe  hacia  RNA  junto  con  los  genes  VL 
y  CL,  y  la  informacion  entremezclada  se  elimina  del  RNA  durante  su 
procesamiento  nuclear  (caps.  36  y  38). 


LA  SINTESIS  Y  REPLICACION  DE  DNA 
ESTAN  CONTROLADAS  DE  FORMA 
ESTRICTA 

Queda  claro  que  la  funcion  primaria  de  la  replicacion  del  DNA  es  ei 
suministro  de  progenie  con  la  informacion  genetica  poseida  por 
el  progenitor.  De  este  modo,  la  replicacion  del  DNA  debe  ser  com- 
pleta  y  efectuarse  de  tal  manera  que  mantenga  estabilidad  genetica. 
dentro  del  organ ismo  y  la  especie.  El  proceso  de  replicacion  del  DNA 
es  complejo  y  comprende  muchas  funciones  celulares  y  varios  proce- 
dimientos  de  verificacion  para  asegurar  fidelidad  en  la  replicacion. 
Alrededor  de  30  proteinas  participan  en  la  replicacion  del  cromoso¬ 
ma  de  E.  coli,  y  este  proceso  es  mas  complejo  en  organismos  eucario- 
ticos.  Arthur  Kornberg  hizo  las  primeras  observaciones  enzimologi- 
cas  acerca  de  replicacion  de  DNA;  describio  en  E.  coli  la  existencia  de 
una  enzima  ahora  denominada  DNA  polimerasa  I.  Esta  enzima  tie- 
ne  multiples  actividades  cataliticas,  una  estructura  compleja,  y  un 
requerimiento  de  los  trifosfatos  de  los  cuatro  desoxirribonucleosidos 
de  adenina,  guanina,  citosina  y  timina.  La  reaction  de  polimerizacion 
catalizada  por  la  DNA  polimerasa  I  de  E.  coli  ha  servido  como  proto- 
tipo  para  todas  las  DNA  polimerasas  tanto  de  procariotas  como  de 
eucariotas,  aun  cuando  ahora  se  reconoce  que  la  principal  funcion 
de  esta  polimerasa  es  la  correction  de  pruebas  y  la  reparation. 

En  todas  las  celulas,  la  replicacion  unicamente  puede  ocurrir  a 
partir  de  un  molde  de  DNA  monocatenario  (ssDNA).  En  conse- 
cuencia,  debe  haber  mecanismos  para  dirigir  el  sitio  de  inicio  de  la 
replicacion  y  para  desenrollar  el  DNA  bicatenario  (dsDNA)  en  esa 
region.  A  continuacion  debe  formarse  el  complejo  de  replicacion. 
Luego  de  que  se  completa  la  replicacion  en  un  area,  las  cadenas  ma¬ 
dre  e  hija  tienen  que  volver  a  formar  dsDNA.  En  celulas  eucarioticas 
se  requiere  un  paso  adicional.  El  dsDNA  debe  volver  a  formar  la 
estructura  de  cromatina,  incluso  nucleosomas,  que  existio  antes  del 
inicio  de  la  replicacion.  Aunque  todo  este  proceso  no  se  entiende 
por  completo  en  celulas  eucarioticas,  la  replicacion  se  ha  descritc 
con  bastante  exactitud  en  celulas  procarioticas,  y  los  principios  ge¬ 
nerates  son  los  mismos  en  ambas.  Los  principales  pasos  se  listan  en 
el  cuadro  35-4,  se  ilustran  en  la  figura  35-13,  y  se  comentan,  en  se- 
cuencia,  a  continuacion.  Este  proceso  involucra  varias  proteinas. 
casi  todas  con  action  enzimatica  especifica  (cuadro  35-5). 

El  origen  de  la  replicacion 

En  el  origen  de  replicacion  (ori)  hay  una  asociacion  de  proteinas 
de  union  a  dsDNA  especificas  para  secuencia,  con  una  serie  de  se- 

CUADRO  35-4  Pasos  comprendidos  en  la  replicacion 
de  DNA  en  eucariotas 

1 .  Identificacion  de  los  origenes  de  replicacion 

2.  Desenrollado  (desnaturalizacion)  de  dsDNA  para  proporcionar  un 
molde  de  ssDNA 

3.  Formacion  de  la  horquilla  de  replicacion;  sintesis  de  RNA  iniciador 

4.  Inicio  de  la  sintesis  y  el  alargamiento  de  DNA 

5.  Formacion  de  burbujas  de  replicacion  con  ligadura  de  los  segmentos 
de  DNA  recien  sintetizados 

6.  Reconstitucion  de  la  estructura  de  cromatina 
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FIGURA  35-13  Pasos  incluidos  en  la  replication  de  DNA.  Esta  figura  describe  la  replicacion  de  DNA  en  una  celula  de  E.  coli, 
pero  /os  pasos  generales  son  si m /fares  en  eucariotas.  Una  interaccidn  espedfica  de  una  protema  (fa  proteina  dnaA)  con  el  origen 
de  replicacion  (oriC)  produce  desenrollado  local  del  DNA  en  una  region  adyacente  rica  en  A  +  T.  El  DNA  en  esta  area  se  mantiene 
en  la  conformacion  de  cadena  unica  (ssDNA)  por  medio  de  proteinas  de  union  a  cadena  unica  (SSB).  Esto  permite  que  diversas 
proteinas,  entre  ellas  la  helicasa,  primasa  y  DNA  polimerasa,  se  unan  e  inicien  la  sintesis  de  DNA.  La  horquilla  de  replicacion 
procede  conforme  la  sintesis  de  DNA  sucede  de  manera  continua  (flecha  roja  larga)  sobre  la  cadena  adelantada,  y  de  modo 
discontinue  (flechas  de  color  negro  cortas)  en  la  cadena  retrasada.  El  DNA  naciente  siempre  se  sintetiza  en  la  direccion  5' a  3' 
dado  que  las  DNA  polimerasas  solo  pueden  ariadir  un  nucleotido  al  extremo  3'de  una  cadena  de  DNA. 


cuencias  de  DNA  repetidas  directas.  En  el  bacteriofago  \>  el  oriX  es 
unido  por  la  protema  O  codificada  por  X  a  cuatro  sitios  adyacentes. 
En  E.  coli ,  el  oriC  es  unido  por  la  proteina  dnaA.  En  ambos  casos  se 
forma  un  complejo  que  consta  de  150  a  250  bp  de  DNA  y  multime- 
ros  de  la  proteina  de  union  a  DNA.  Esto  da  pie  a  la  desnaturaliza- 
cion  y  el  desenrollado  locales  de  una  region  de  DNA  rica  en  A+T.  En 
celulas  de  levadura  se  han  identificado  secuencias  de  replicacion 
autonoma  (ARS)  o  replicadores,  similares  en  el  aspecto  funcional. 
Las  ARS  contienen  una  secuencia  de  1 1  bp  un  poco  degenerada  11a- 
mada  el  elemento  de  replicacion  de  origen  (ORE).  El  ORE  se  une 
a  un  grupo  de  proteinas,  analogas  a  la  proteina  dnaA  de  E.  coli ;  el 
grupo  de  proteinas  se  denomina  en  conjunto  el  complejo  de  reco- 
nocimiento  de  origen  (ORC).  Se  han  encontrado  homologos  de 
ORC  en  todos  los  eucariotas  examinados.  El  ORE  esta  ubicado  ad¬ 
yacente  a  una  secuencia  rica  en  A+T  de  unos  80  bp  que  es  facil  de 
desenrollar,  la  cual  recibe  el  nombre  de  elemento  de  desenrollado 
de  DNA  (DUE).  El  DUE  es  el  origen  de  la  replicacion  en  levaduras 
y  es  unido  por  el  complejo  de  proteinas  MCM. 

En  celulas  de  mamifero  no  se  ha  logrado  un  consenso  en  la 
definition  precisa  de  secuencias  similares  en  estructura  a  ori  o  ARS, 


CUADRO  35-5  Clases  de  proteinas  comprendidas 
en  la  replicacion 


Proteina 

Funcion 

DNA  polimerasas 

Polimerizacion  de  desoxinucleotido 

Helicasas 

Desenrollamiento  procesivo  de  DNA 

Topoisomerasas 

Alivia  la  tension  de  torsion  que  se 
produce  por  desenrollado 
inducido  por  helicasa 

DNA  primasa 

Inicia  la  sintesis  de  RNA 
iniciadores 

Proteinas  de  union  de  cadena 
sencilla 

Evita  el  retemplado  prematuro  de 
dsDNA 

DNA  ligasa 

Sella  la  muesca  de  cadena  sencilla 
entre  la  cadena  naciente  y 
fragmentos  de  Okazaki  en  la 
cadena  retrasada 
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aun  cuando  se  han  identificado  varias  de  las  proteinas  que  partici- 
pan  en  el  reconQcimiento  y  la  funcion  de  ori,  y  parecen  bastante  si- 
milares  a  sus  homologos  en  levaduras  tanto  en  secuencia  de  ami- 
noacidos  como  en  funcion. 

Desenrollado  del  DNA 

La  interaccion  de  proteinas  con  ori  define  el  sitio  de  inicio  de  la  re¬ 
plicacion,  y  proporciona  una  region  corta  de  ssDNA  esencial  para  el 
inicio  de  la  sintesis  de  la  cadena  de  DNA  naciente.  Este  proceso  ne- 
cesita  la  formacion  de  varias  interacciones  entre  una  proteina  y  otra, 
y  entre  proteina  y  DNA.  Una  DNA  helicasa  que  permite  el  desenro¬ 
llado  procesivo  de  DNA  proporciona  un  paso  critico.  En  E.  coli  no 
infectada,  un  complejo  de  dnaB  helicasa  y  la  proteina  dnaC  provee 
esta  funcion.  Proteinas  de  union  a  DNA  monocatenario  (SSB)  esta- 
bilizan  este  complejo.  En  E.  coli  infectada  por  fago  A,  la  proteina  P 
del  fago  se  une  a  dnaB,  y  el  complejo  de  P/dnaB  a  oriX  al  interactuar 
con  la  proteina  O.  La  dnaB  no  es  una  helicasa  activa  cuando  esta  en 
el  complejo  de  P/dnaB/O.  Tres  proteinas  de  choque  por  calor  de 
E.  coli  (dnaK,  dnaj  y  GrpE)  cooperan  para  eliminar  la  proteina  P  y 
activar  la  dnaB  helicasa.  En  cooperation  con  SSB,  esto  lleva  al  des¬ 
enrollado  y  replicacion  activa  del  DNA.  Asi,  la  replicacion  del  fago  X 
se  logra  a  expensas  de  la  replicacion  de  la  celula  de  E.  coli  huesped. 

Formation  de  la  horquilla  de  replication 

Una  horquilla  de  replicacion  consta  de  cuatro  componentes  que  se 
forman  en  la  secuencia  que  sigue:  1)  la  DNA  helicasa  desenrolla  un 
segmento  corto  del  DNA  duplex  madre;  2)  una  primasa  inicia  la 
sintesis  de  una  molecula  de  RNA  que  es  esencial  para  preparar 
la  sintesis  de  DNA;  3)  la  DNA  polimerasa  inicia  la  sintesis  de  la  ca¬ 
dena  hija,  naciente,  y  4)  las  SSB  se  unen  al  ssDNA  y  evitan  el  reali- 
neamiento  prematuro  de  ssDNA  hacia  dsDNA.  Dichas  reacciones 
se  ilustran  en  la  figura  35-13. 

La  enzima  polimerasa  III  (el  producto  del  gen  dnaE  en  E.  coli) 
se  une  a  DNA  molde  como  parte  de  un  complejo  de  multiples  pro¬ 
teinas  que  consta  de  varios  factores  accesorios  de  polimerasa  ((3,  y, 
5,  S'  y  t).  Las  DNA  polimerasas  solo  sintetizan  DNA  en  la  direccion 
5'  a  3',  y  unicamente  uno  de  los  varios  tipos  diferentes  de  polimera¬ 
sas  participa  en  la  horquilla  de  replicacion.  Puesto  que  las  cadenas 
de  DNA  son  antiparalelas  (cap.  34),  la  polimerasa  funciona  de  modo 
asimetrico.  En  la  cadena  lider  (hacia  adelante,  tambien  denomina- 
da  cadena  guia  o  conductora),  el  DNA  se  sintetiza  de  manera  conti- 
nua.  En  la  cadena  retrasada  (retrograda,  tambien  llamada  cadena 
rezagada  o  retardada),  el  DNA  se  sintetiza  en  fragmentos  cortos  (1  a 
5  kb;  fig.  35-16),  los  denominados  fragmentos  de  Okazaki.  Varios 
de  estos  fragmentos  (hasta  mil)  deben  sintetizarse  de  modo  secuen- 
cial  para  cada  horquilla  de  replicacion.  Con  el  fin  de  asegurar  que 
esto  suceda,  la  helicasa  actua  sobre  la  cadena  retrasada  para  desen- 
rollar  dsDNA  en  una  direccion  5'  a  3'.  La  helicasa  se  asocia  con  la 
primasa  para  permitir  a  esta  ultima  acceso  apropiado  al  molde,  lo 
anterior  permite  que  sea  formado  el  iniciador  de  RNA  y,  a  su  vez, 
que  la  polimerasa  empiece  a  replicar  el  DNA.  Se  trata  de  una  se¬ 
cuencia  de  reaction  importante  dado  que  las  DNA  polimerasas  no 
pueden  iniciar  la  sintesis  de  DNA  de  novo .  El  complejo  movil  entre 
helicasa  y  primasa  se  ha  llamado  un  primosoma.  Conforme  se  com- 
pleta  la  sintesis  de  un  fragmento  de  Okazaki  y  se  libera  la  polimera¬ 
sa,  se  ha  sintetizado  un  nuevo  iniciador.  La  misma  molecula  de  po¬ 


limerasa  permanece  asociada  con  la  horquilla  de  replicacion,  y 
procede  a  sintetizar  el  siguiente  fragmento  de  Okazaki. 

El  complejo  de  DNA  polimerasa 

Varias  moleculas  de  DNA  polimerasa  diferentes  se  encargan  de  la 
replicacion  de  DNA  y  comparten  tres  propiedades  importantes: 
1)  alargamiento  de  cadena;  2)  procesividad,  y  3)  correccion  de 
pruebas.  El  alargamiento  de  cadena  explica  el  indice  (en  nucleoti- 
dos  por  segundo,  ntd/s)  al  cual  ocurre  la  polimerizacion.  La  proce¬ 
sividad  es  una  expresion  del  numero  de  nucleotidos  anadidos  a  la 
cadena  naciente  antes  de  que  la  polimerasa  se  separe  del  molde.  La 
funcion  de  correccion  de  pruebas  identifica  errores  de  copiado  y  los 
corrige.  En  E.  coli ,  la  polimerasa  III  (pol  III)  funciona  en  la  horqui¬ 
lla  de  replicacion.  De  todas  las  polimerasas,  cataliza  el  indice  mas 
alto  de  alargamiento  de  cadena,  y  es  la  mas  procesiva.  Tiene  la  capa- 
cidad  de  polimerizar  0.5  Mb  de  DNA  durante  un  ciclo  en  la  cadena 
lider.  La  Pol  III  es  un  complejo  proteinico  de  multiples  subunida- 
des,  grande  (>  1  MDa),  en  E.  coli.  La  DNA  pol  III  se  asocia  con  las 
dos  subunidades  (3  identicas  de  la  “abrazadera”  de  deslizamiento  de 
DNA;  esta  asociacion  aumenta  de  manera  notoria  la  estabilidad  del 
complejo  de  pol  III-DNA,  la  procesividad  (10  ntd  a  >  50  000  ntd)  y 
el  indice  de  alargamiento  de  cadena  (20  a  50  ntd/s),  lo  que  genera  el 
alto  grado  de  procesividad  que  demuestra  la  enzima. 

Las  polimerasas  I  (pol  I)  y  II  (pol  II)  participan  en  su  mayor 
parte  en  la  correccion  de  pruebas  y  la  reparation  de  DNA.  Las  celu- 
las  eucarioticas  tienen  homologos  para  cada  una  de  estas  enzimas. 
mas  un  numero  grande  de  DNA  polimerasas  adicionales  que  parti¬ 
cipan  de  modo  primario  en  la  reparacion  del  DNA.  El  cuadro  35-6 
muestra  una  comparacion. 

En  celulas  de  mamifero,  la  polimerasa  tiene  la  capacidad  de 
polimerizar  a  un  indice  que  es  un  poco  mas  lento  que  el  indice 
de  polimerizacion  de  desoxinucleotidos  por  el  complejo  de  DNA 
polimerasa  bacteriano.  Este  indice  disminuido  quiza  depende  de 
interferencia  por  nucleosomas. 

Inicio  y  alargamiento  de  la  sintesis  de  DNA 

El  inicio  de  la  sintesis  de  DNA  (fig.  35-14)  requiere  preparation  por 
un  tramo  corto  de  RNA,  de  alrededor  de  10  a  200  nucleotidos  de 
largo. 


CUADRO  35-6  Una  comparacion  de  DNA  polimerasas 
procariotica  y  eucariotica 


E.  coli 

Eucariotica 

Funcion 

1 

Llenado  de  brecha  despues  de  replicacion, 
reparacion  y  recombinacion  de  DNA 

II 

Lectura  de  pruebas  y  reparacion  de  DNA 

P 

Reparacion  de  DNA 

Y 

Sintesis  de  DNA  mitocondrial 

III 

E 

Sintesis  de  cadena  adelantada,  procesiva 

DnaG 

a 

Primasa 

6 

Sintesis  de  cadena  retrasada,  procesiva 
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En  E.  coli  esto  es  catalizado  por  la  dnaG  (primasa);  en  eucario- 
tas  la  DNA  Pol  a  sintetiza  estos  RNA  iniciadores.  El  proceso  de  pre¬ 
paration  incluye  ataque  nucleofilico  por  el  grupo  3'-hidroxilo  del 
initiador  de  RNA  sobre  el  fosfato  del  desoxinucleosido  trifosfato 
que  entra  primero  (N  en  la  fig.  35-14)  con  separation  de  pirofosfato; 


esta  transition  hacia  sintesis  de  DNA  es  catalizada  por  las  DNA 
polimerasas  apropiadas  (DNA  pol  III  en  E.  coli\  DNA  pol  6  y  £  en 
eucariotas).  El  grupo  3'-hidroxilo  del  desoxirribonucleosido  mono- 
fosfato  recientemente  fijado  queda  libre  entonces  para  llevar  a  cabo 
un  ataque  nucleofilico  sobre  el  siguiente  desoxirribonucleosido 


FIGURA  35-14  El  inicio  de  la  Sintesis  de  DNA 
sobre  un  iniciador  de  RNA,  y  la  fijacion  subsiguiente 
del  segundo  desoxirribonucleosido  trifosfato. 
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FIGURA  35-15  La  smtesis  de 
DNA  utilizando  un  RNA  iniciador  y 
que  demuestra  la  funcion  de 
molde  de  la  cadena 
complementaria  del  DNA  parental. 


trifosfato  que  entre  (N+l  en  la  fig.  35-14),  de  nuevo  en  su  porcion 
fosfato  a,  con  la  separacion  de  pirofosfato.  Por  supuesto,  la  seleccion 
del  desoxirribonucleotido  apropiado  cuyo  grupo  3'-hidroxilo  termi¬ 
nal  va  a  ser  atacado  depende  de  la  formacion  apropiada  de  pares  de 
bases  con  la  otra  cadena  de  la  molecula  de  DNA  de  acuerdo  con  las 
reglas  propuestas  originalmente  por  Watson  y  Crick  (fig.  35-15). 
Cuando  una  porcion  adenina  desoxirribonucleosido  monofosforilo 
esta  en  la  position  de  molde,  una  timidina  trifosfato  entrara,  y  el 
grupo  3'-hidroxilo  del  desoxirribonucleosido  monofosforilo  anadi- 
do  mas  recientemente  al  polimero  atacara  su  fosfato  a.  Por  medio  de 
este  proceso  por  pasos,  el  molde  dicta  cual  desoxirribonucleosido 
trifosfato  es  complementario,  y  mediante  enlaces  de  hidrogeno  lo 
sostiene  en  su  sitio  mientras  el  grupo  3'-hidroxilo  de  la  cadena  en 
crecimiento  ataca  e  incorpora  el  nuevo  nucleotido  hacia  el  polimero. 


Estos  segmentos  de  DNA  fijos  a  un  componente  de  RNA  iniciador 
son  los  fragmentos  de  Okazaki  (fig.  35- 16).  En  mamiferos,  despues 
de  que  se  generan  muchos  de  estos  fragmentos,  el  complejo  de  repli¬ 
cacion  empieza  a  eliminar  los  iniciadores  de  RNA,  a  llenar  las  bre- 
chas  dejadas  por  su  elimination  con  el  desoxinucleotido  pareado 
con  base  apropiado,  y  luego  a  sellar  los  fragmentos  de  DNA  recien 
sintetizado,  por  medio  de  enzimas  denominadas  DNA  ligasas. 

La  replicacion  muestra  polaridad 

Como  se  menciono,  las  moleculas  de  DNA  son  bicatenarias,  y  las 
dos  cadenas  son  antiparalelas.  La  replicacion  de  DNA  en  procario- 
tas  y  eucariotas  sucede  en  ambas  cadenas  a  la  vez.  Sin  embargo,  una 
enzima  que  tiene  la  capacidad  de  polimerizar  DNA  en  la  direction 


Plantilla  de  DNA 
3  — — — 


5 


5' 


Preparador 
de  RNA 


Cadena  de  DNA 
recien  sintetizada 


V 


j  v 


Fragmentos  de  Okazaki 


100  bp 


FIGURA  35-16  La  polimerizacion  discontinua  de  desoxirribonucleotidos  en  la  cadena  retrasada; 
se  ilustra  la  formacion  de  fragmentos  de  Okazaki  durante  la  sintesis  de  DNA  de  cadena  retrasada. 
Dichos  fragmentos  tienen  1 00  a  250  nt  de  largo  en  eucariotas,  y  1  000  a  2  000  bp  en  procariotas. 
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3'  a  5'  no  existe  en  organismo  alguno,  de  manera  que  las  dos  cadenas 
de  DNA  recien  replicadas  no  pueden  crecer  en  la  misma  direc¬ 
tion  de  modo  simultaneo.  Empero,  la  misma  enzima  replica  a  am- 
bas  cadenas  al  mismo  tiempo.  La  enzima  unica  replica  una  cadena 
(“cadena  adelantada”)  de  una  manera  continua  en  la  direccion  5'  a 
3',  con  la  misma  direccion  hacia  adelante.  Replica  la  otra  cadena 
cadena  retrasada”)  de  modo  discontinue  mientras  polimeriza  los 
nucleotidos  en  sucesiones  cortas  de  150  a  250  nucleotidos,  de  nuevo 
en  la  direccion  5'  a  3',  pero  al  mismo  tiempo  mira  hacia  el  extremo 
posterior  del  iniciador  de  RNA  precedente  en  lugar  de  hacia  la  por- 
cion  no  replicada.  Este  proceso  de  sintesis  de  DNA  semidisconti- 
nua  se  muestra  en  un  diagrama  en  las  figuras  35-13  y  35-16. 

Formacion  de  burbujas  de  replicacion 

La  replicacion  procede  desde  un  ori  unico  en  el  cromosoma  bacte- 
riano  circular,  compuesto  de  aproximadamente  5  x  106  bp  de  DNA. 
Este  proceso  se  completa  en  alrededor  de  30  min,  un  indice  de  repli¬ 
cacion  de  3  x  105  bp/min.  El  genoma  de  mamifero  completo  se  re¬ 
plica  en  aproximadamente  9  h,  el  periodo  promedio  requerido  para 
la  formacion  de  un  genoma  tetraploide  a  partir  de  un  genoma  di- 
ploide  en  una  celula  en  replicacion.  Si  un  genoma  de  mamifero 
3  x  109  bp)  se  replica  al  mismo  indice  que  en  las  bacterias  (es  decir, 
3  x  105  bp/min)  a  partir  de  un  ori  unico,  la  replicacion  tardaria  mas 
de  150  h.  Los  organismos  metazoarios  sortean  este  problema  usan 
do  dos  estrategias.  En  primer  lugar,  la  replicacion  es  bidireccional. 
En  segundo  lugar,  la  replicacion  procede  desde  origenes  multiples  en 
cada  cromosoma  (un  total  de  hasta  100  en  seres  humanos).  De  esta 
manera,  la  replicacion  se  produce  en  ambas  direcciones  a  lo  largo  de 
todos  los  cromosomas,  y  ambas  cadenas  se  replican  a  la  vez.  Este  pro¬ 
ceso  de  replicacion  genera  “burbujas  de  replicacion”  (fig.  35-17). 

Los  multiples  sitios  que  sirven  como  origenes  para  la  replica¬ 
cion  de  DNA  en  eucariotas  estan  poco  definidos,  excepto  en  algu- 
nos  virus  de  animales,  y  en  levaduras.  Con  todo,  esta  claro  que  el 
inicio  esta  regulado  en  los  aspectos  tanto  espacial  como  temporal, 
puesto  que  agrupaciones  de  sitios  adyacentes  inician  la  replicacion 
de  modo  sincronico.  La  activation  de  la  replicacion,  o  el  inicio  de  la 
replicacion  de  DNA  en  un  replicador/ori,  esta  influida  por  varias 
propiedades  bien  determinadas  de  la  estructura  de  cromatina,  que 
apenas  estan  empezando  a  entenderse.  Aun  asi,  esta  claro  que  hay 
mas  replicadores  y  ORC  excesivo  que  los  necesarios  para  replicar  el 


genoma  de  mamiferos  dentro  del  tiempo  de  una  fase  S  tipica;  por 
ende,  debe  haber  mecanismos  para  controlar  el  exceso  de  replicado¬ 
res  unidos  a  ORC.  El  entendimiento  del  control  de  este  proceso  es 
un  desafio  importante. 

Durante  la  replicacion  de  DNA,  debe  haber  una  separacion  de 
las  dos  cadenas  para  permitir  que  cada  una  sirva  como  un  molde  al 
unir  con  hidrogeno  sus  bases  nucleotido  al  desoxinucleotido  trifos- 
fato  que  esta  entrando.  La  separacion  de  la  doble  helice  de  DNA  es 
promovida  por  SSB  en  E.  coli ,  una  proteina  llamada  proteina  de  re¬ 
plicacion  a  (RPA)  en  eucariotas.  Estas  moleculas  estabilizan  la  es¬ 
tructura  monocatenaria  a  medida  que  progresa  la  horquilla  de  repli¬ 
cacion.  Las  proteinas  estabilizantes  se  unen  de  manera  cooperadora 
y  estequiometrica  a  las  cadenas  unicas  sin  interferir  con  las  capaci- 
dades  de  los  nucleotidos  para  servir  como  plantillas  (fig.  35-13). 
Ademas  de  separar  las  dos  cadenas  de  la  doble  helice,  debe  haber  un 
desenrollado  de  la  molecula  (una  vez  cada  10  pares  de  nucleotidos) 
para  permitir  la  separacion  de  cadena.  El  complejo  proteinico  de 
DNA  (5  hexamerico  desenrolla  DNA  en  E.  coli ,  mientras  que  el  com¬ 
plejo  hexamerico  MCM  desenrolla  el  DNA  eucariotico.  Este  desen¬ 
rollado  ocurre  en  segmentos  adyacentes  a  la  burbuja  de  replicacion, 
para  contrarrestarlo  hay  multiples  “uniones  giratorias”  entremezcla- 
das  en  las  moleculas  de  DNA  de  todos  los  organismos.  La  funcion 
de  giro  es  proporcionada  por  enzimas  especificas  que  introducen 
“muescas”  en  una  cadena  de  la  doble  helice  que  se  esta  desenro- 
llando,  lo  que  permite  que  proceda  el  proceso  de  desenrollado.  Las 
muescas  se  vuelven  a  sellar  con  rapidez  y  sin  requerir  ingreso  de 
energia,  debido  a  la  formacion  de  un  enlace  covalente  de  alta  ener- 
gia  entre  el  esqueleto  de  fosfodiester  que  tiene  la  muesca  y  la  enzima 
de  resellado  de  muescas;  este  ultimo  tipo  de  enzima  recibe  el  nom- 
bre  de  DNA  topoisomerasas.  Dicho  proceso  se  describe  en  un 
diagrama  en  la  figura  35-18,  y  ahi  se  compara  con  el  resellado  de- 
pendiente  de  ATP  llevado  a  cabo  por  las  DNA  ligasas.  Las  topoiso¬ 
merasas  tambien  tienen  la  capacidad  de  desenrollar  DNA  superen- 
rollado;  este  es  una  estructura  de  orden  superior  que  se  encuentra 
en  moleculas  de  DNA  circulares  envueltas  alrededor  de  un  centro 
(fig.  35-19). 

En  una  especie  de  virus  de  animales  (retrovirus)  hay  una  clase 
de  enzimas  capaz  de  sintetizar  una  molecula  de  DNA  monocatena¬ 
ria  y  despues  una  bicatenaria  a  parti)’  de  un  molde  de  RNA  monoca- 
tenario.  Esta  polimerasa,  la  DNA  polimerasa  dependiente  de  RNA, 
o  “transcriptasa  inversa”,  sintetiza  primero  una  molecula  hibrida 


Origen  de  replicacion 


de  replicacion 

FIGURA  35-17  La  generacion  de  "burbujas  de  replicacion"  durante  el  proceso  de  sintesis  de  DNA.  Se  describen 
la  replicacion  bidireccional  y  las  posiciones  propuestas  de  proteinas  que  se  estan  desenrollando  en  las  horquillas  de 
replicacion. 
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Paso  1  DNA  topoisomerasa  I  =  E  DNA  ligasa  =  E 

E  +  ATP  *=►  E 

—  _  (AMP-enzima) 


Muesca  de  cadena  unica 
generada  por  enzima  (E) 


Muesca  de  cadena 
unica  presente 


Paso  2 


Paso  3 

FIGURA  35-18  Comparacion  de  dos  tipos  de 
reacciones  de  sellado  de  muescas  en  el  DNA.  La  serie 
de  reacciones  a  la  izquierda  es  catalizada  por  la  DNA 
topoisomerasa  I,  y  la  de  la  derecha  por  la  DNA  ligasa; 

P,  fosfato;  R,  ribosa;  A,  adenina.  (Modificada  un  poco,  y 
reproducida,  con  autorizacion,  de  Lehninger  AL: 

Biochemistry,  2nd  ed.  Worth,  1 975.  Copyright  ©1975  por 
Worth  Publishers.  Usado  con  autorizacion  de  W.  H. 

Freeman  and  Company.) 
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Formation  de  enlace 
de  alta  energia 


Muesca  reparada 


•MeHSHa) 


^€K9Ha) 

(AMP) 


Muesca  reparada 


de  DNA-RNA  utilizando  el  genoma  de  RNA  como  una  plantilla. 
Una  nucleasa  codificada  por  virus  espetifica,  la  RNasa  H,  degrada  a 
la  cadena  de  RNA  plantilla  hibridada  y  la  cadena  de  DNA  restante, 
a  su  vez,  sirve  como  una  plantilla  para  formar  una  molecula  de  DNA 
bicatenaria  que  contiene  la  information  originalmente  presente  en 
el  genoma  RNA  del  virus  de  animal. 

Reconstitution  de  la  estructura 
de  cromatina 

Hay  evidencia  de  que  la  organization  nuclear  y  la  estructura  de  cro¬ 
matina  estan  involucradas  en  la  determination  de  la  regulation  y  el 
inicio  de  la  sintesis  de  DNA.  Como  se  comento,  el  indice  de  polime- 
rizacion  en  celulas  eucarioticas,  que  tienen  cromatina  y  nucleoso¬ 
mas,  es  mas  lento  que  el  que  se  observa  en  celulas  procariotas,  que 
tienen  DNA  desnudo.  Tambien  esta  claro  que  la  estructura  de  cro¬ 
matina  debe  volver  a  formarse  luego  de  la  replicacion.  El  DNA  re- 
cien  replicado  se  ensambla  con  rapidez  hacia  nucleosomas,  y  los 
octameros  de  histonas  preexistentes  y  recien  ensamblados  se  distri- 
buyen  al  azar  hacia  cada  brazo  de  la  horquilla  de  replicacion.  Estas 
reacciones  se  facilitan  mediante  las  acciones  de  proteinas  chapero- 
nas  de  histona  que  trabajan  conjuntamente  con  complejos  remode- 
ladores  de  cromatina. 


FIGURA  35-19  Superenrollamiento  de  DNA.  Una  superhelice 
toroidal  siniestra  (solenoidal),  a  la  izquierda,  se  convertira  en  una 
superhelice  diestra  que  gira  sobre  si  misma,  a  la  derecha,  cuando  se 
elimina  el  centro  cilindrico.  Esa  transition  es  analoga  a  la  que  se  produce 
cuando  los  nucleosomas  se  alteran  mediante  la  extraction  de  histonas 
desde  la  cromatina  en  un  medio  con  concentration  alta  de  sal. 
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El  DNA  se  sintetiza  durante  la  fase  S 
del  cido  celular 

En  celulas  de  animales,  incluso  celulas  de  seres  humanos,  el  genoma 
de  DNA  solo  se  replica  en  un  momento  especificado  en  el  transcurso 
del  lapso  de  vida  de  las  celulas.  Este  periodo  se  llama  la  fase  sintetica 
o  S.  Esto  por  lo  general  esta  separado  temporalmente  de  la  fase  mito- 
tica  o  fase  M,  por  periodos  no  sinteticos  denominados  gap  1  (Gl)  y 
gap  2  (G2),  que  ocurren  antes  y  despues  de  la  fase  S,  respectivamen- 
te  (fig.  35-20).  Entre  otras  cosas,  la  celula  se  prepara  para  la  sintesis 
de  DNA  durante  Gl,  y  para  la  mitosis  durante  G2.  La  celula  regula  el 
proceso  de  sintesis  de  DNA  al  permitir  que  unicamente  suceda  en 
momentos  especificos  y  en  su  mayor  parte  en  celulas  que  se  estan 
preparando  para  dividirse  por  medio  de  un  proceso  mitotico. 

Todas  las  celulas  eucarioticas  tienen  productos  de  gen  que  ri- 
gen  la  transicion  desde  una  fase  del  ciclo  celular  hacia  la  otra.  Las 
ciclinas  son  una  familia  de  proteinas  cuya  concentracion  se  incre- 
menta  y  disminuye  durante  todo  el  ciclo  celular;  de  ahi  su  nombre. 
Las  ciclinas  activan,  en  el  momento  apropiado,  diferentes  proteina 
cinasas  dependientes  de  ciclina  (CDK)  que  fosforilan  sustratos 
esenciales  para  la  progresion  por  el  ciclo  celular  (fig.  35-21).  Por 
ejemplo,  las  cifras  de  ciclina  D  aumentan  al  final  de  la  fase  Gl  y 
permiten  la  progresion  mas  alia  del  punto  de  inicio  (levadura)  o  de 
restriccion  (mamiferos),  donde  las  celulas  proceden  de  modo  irre¬ 
vocable  hacia  la  fase  S  o  de  sintesis  de  DNA. 

Las  ciclinas  D  activan  CDK4  y  CDK6.  Estas  dos  cinasas  tam- 
bien  se  sintetizan  en  el  transcurso  de  Gl  en  celulas  que  se  estan  di- 
vidiendo  de  manera  activa.  Las  ciclinas  D  y  CDK4  y  CDK6  son  pro¬ 
teinas  nucleares  que  se  ensamblan  como  un  complejo  al  final  de  la 
fase  Gl.  El  complejo  es  una  serina-treonina  proteina  cinasa  activa. 
Un  sustrato  para  esta  cinasa  es  la  proteina  de  retinoblastoma  (Rb). 
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FIGURA  35-20  Ciclo  celular  de  mamifero  y  puntos  de  control  del 
ciclo  celular.  La  integridad  del  DNA,  el  cromosoma  y  la  segregacion  del 
cromosoma  se  monitorea  de  manera  continua  durante  todo  el  ciclo 
celular.  Si  se  detecta  daiio  del  DNA  en  la  fase  Gl  o  la  G2  del  ciclo  celular, 
si  el  genoma  esta  replicado  de  modo  incompleto,  o  si  la  maquinaria  de 
segregacion  de  cromosoma  normal  es  incompleta  (o  sea,  un  huso 
defectuoso),  las  celulas  no  progresaran  por  la  fase  del  ciclo  en  el  cual  se 
detectan  defectos.  En  algunos  casos,  si  es  imposible  reparar  el  daho, 
esas  celulas  pasan  por  muerte  celular  programada  (apoptosis). 
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FIGURA  35-21  llustracion  esquematica  de  los  puntos  en  el 
transcurso  del  ciclo  celular  de  mamifero,  durante  los  cuales  se  activan 
las  ciclinas  y  las  cinasas  dependientes  de  ciclina  indicadas.  El  grosor 
de  las  diversas  lineas  coloreadas  indica  la  extension  de  la  actividad. 


La  Rb  es  un  regulador  del  ciclo  celular  porque  se  une  a,  y  desactiva, 
un  factor  de  transcripcion  (E2F)  necesario  para  la  transcripcion  de 
ciertos  genes  (genes  que  codifican  para  histona,  proteinas  de  repli¬ 
cacion  de  DNA,  etc.)  necesarios  para  la  progresion  desde  la  fase  Gl 
hacia  la  S.  La  fosforilacion  de  Rb  por  CDK4  o  CDK6  produce  libe¬ 
ration  de  E2F  desde  Rb  por  represion  de  la  transcripcion  mediada 
por  Rb;  de  este  modo,  surge  activation  de  gen,  y  tiene  lugar  progre¬ 
sion  del  ciclo  celular. 

Otras  ciclinas  y  CDK  participan  en  diferentes  aspectos  de  la 
progresion  del  ciclo  celular  (cuadro  35-7).  La  ciclina  E  y  la  CDK2 
forman  un  complejo  al  final  de  Gl.  La  ciclina  E  se  degrada  con  rapi- 
dez,  y  la  CDK2  liberada  a  continuation  forma  un  complejo  con  la 
ciclina  A.  Esta  secuencia  es  necesaria  para  el  inicio  de  la  sintesis  de 
DNA  durante  la  fase  S.  Un  complejo  entre  ciclina  B  y  CDK1  es  limi- 
tante  para  la  transicion  G2/M  en  celulas  eucarioticas. 

Muchos  de  los  virus  que  ocasionan  cancer  (oncovirus)  y  de  los 
genes  que  inducen  cancer  (oncogenes)  tienen  la  capacidad  para  ali- 
viar  o  alterar  la  restriccion  manifiesta  que  normalmente  controla  la 
entrada  de  celulas  de  mamifero  desde  la  fase  Gl  hacia  la  S.  Con  base 
en  lo  anterior,  podria  haberse  conjeturado  que  la  production  exce- 
siva  de  una  ciclina,  la  perdida  de  un  inhibidor  de  CDK  especifico,  o 


CUADRO  35-7  Ciclinas  y  cinasas  dependientes 
de  ciclina  involucradas  en  la  progresion  del  ciclo  celular 


Ciclina 

Cinasa 

Funcion 

D 

CDK4,  CDK6 

Progresion  mas  alia  del  punto  de 
restriccion  en  el  h'mite  Gl /S 

E,  A 

CDK2 

Inicio  de  las  sintesis  de  DNA  en  la  fase  S 
temprana 

B 

CDK1 

Transicion  desde  G2  hacia  M 
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la  production  o  activation  de  una  ciclina/CDK  en  un  momenta  in- 
apropiado  podria  traducirse  en  division  celular  anormal  o  irrestric- 
ta.  En  este  contexto  cabe  hacer  notar  que  el  oncogen  bcl  vinculado 
con  el  linfoma  de  celulas  B  parece  ser  el  gen  que  codifica  para  la  ci- 
clina  Dl.  De  manera  similar,  las  oncoproteinas  (o  proteinas  trans- 
formadoras)  producidas  por  varios  virus  DNA  se  dirigen  al  represor 
de  la  transcription  Rb  para  desactivacion,  lo  que  induce  division 
celular  de  modo  inapropiado. 

En  el  transcurso  de  la  fase  S,  las  celulas  de  mamifero  contienen 
cantidades  mas  grandes  de  DNA  polimerasa  que  durante  las  fases 
no  sinteticas  del  ciclo  celular.  Mas  aun,  tambien  hay  incremento  de 

id  acl  iv  lu'riu1 II. III. IV.  u!c  ids  cri/rrm as  tie  Aw  ca joIcs  depende  A?  f-c&maci&n  de  Jos 

sustratos  para  la  sintesis  de  DNA  — es  decir,  desoxirribonucleosido 
trifosfatos—  y  su  actividad  disminuira  luego  de  la  fase  sintetica  en 
tanto  no  reaparezea  la  serial  para  sintesis  renovada  de  DNA.  En  el 
transcurso  de  la  fase  S,  el  DNA  nuclear  se  replica  por  completo 
una  vez  y  solo  una  vez.  Parece  ser  que  ya  que  la  cromatina  se  ha 
replicado,  se  marca  de  manera  que  se  impida  su  replicacion  adicio- 
nal  en  tanto  no  pase  otra  vez  por  mitosis.  Los  mecanismos  molecu- 
lares  para  este  fenomeno  se  estan  dilucidando. 

En  general,  un  par  dado  de  cromosomas  se  replicara  de  modo 
simultaneo  y  dentro  de  una  portion  fija  de  la  fase  S  en  el  momen¬ 
ta  de  cada  replicacion.  En  un  cromosoma,  agrupaciones  de  unida- 
des  de  replicacion  se  replican  de  manera  coordinada.  Se  desconoce 
la  naturaleza  de  las  senales  que  regulan  la  sintesis  de  DNA  a  estos 
niveles,  pero  la  regulation  parece  ser  una  propiedad  intrinseca  de 
cada  cromosoma  individual. 

El  DNA  dafiado  se  repara  mediante  enzimas 

El  mantenimiento  de  la  integridad  de  la  informacion  en  las  molecu- 
las  de  DNA  es  de  lo  mas  importante  para  la  supervivencia  de  un 
organismo  particular,  asi  como  para  la  supervivencia  de  la  especie. 
De  esta  manera,  se  concluye  que  las  especies  sobrevivientes  han  ad- 
quirido  por  evolution  mecanismos  para  reparar  el  dano  del  DNA 
que  se  produce  como  resultado  de  errores  de  replicacion  o  de  feno- 
menos  adversos  ambientales. 

La  principal  responsabilidad  para  la  fidelidad  de  la  replicacion 
reside  en  el  pareado  especifico  de  bases  de  nucleotido  (cap.  34).  La 
formacion  apropiada  de  pares  depende  de  la  presencia  de  los  tauto- 
meros  favorecidos  de  los  nucleotidos  purina  y  pirimidina,  pero  el 
equilibrio  por  el  cual  un  tautomero  es  mas  estable  que  otro  solo  es 
de  alrededor  de  104  o  105  a  favor  del  que  tiene  la  mayor  estabilidad. 
Si  bien  esto  no  es  la  bastante  favorable  como  para  asegurar  la  fideli¬ 
dad  alta  que  se  necesita,  el  favorecimiento  de  los  tautomeros  prefe- 
ridos  —  y,  de  este  modo,  de  la  formacion  apropiada  de  pares  de  ba¬ 
ses—  podria  asegurarse  al  monitorear  la  formacion  de  pares  de 
bases  dos  veces.  Ese  doble  monitoreo  parece  ocurrir  en  sistemas 
tanto  bacterianos  como  de  mamifero:  una  vez  en  el  momenta  de 
insercion  de  los  desoxirribonucleosido  trifosfatos,  y  mas  tarde  por 
medio  de  un  mecanismo  de  seguimiento  que  requiere  energia,  y  que 
elimina  todas  las  bases  inapropiadas  que  es  posible  hallar  en  la  cade- 
na  recien  formada.  Esta  “correccion  de  lectura”  evita  que  la  incorpo¬ 
ration  erronea  inducida  por  tautomero  suceda  mas  de  una  vez  cada 
108  a  1010  pares  de  bases  de  DNA  sintetizado.  Los  mecanismos  de  los 
cuales  depende  este  mecanismo  de  monitoreo  en  E.  coli  son  las  acti- 
vidades  de  3'  a  5'  exonucleasa  de  una  de  las  subunidades  del  comple- 
jo  de  pol  III  y  de  la  molecula  pol  I.  Las  enzimas  de  mamifero  analogas 


(6  y  a)  no  parecen  poseer  esa  funcion  de  correccion  de  pruebas  de 
nucleasa.  Tal  funcion  de  reparation  reside  en  otras  enzimas. 

Los  errores  de  replicacion,  incluso  con  un  sistema  de  repara¬ 
tion  muy  eficiente,  conducen  a  la  acumulacion  de  mutaciones.  Un 
ser  humano  tiene  1014  celulas  nucleadas,  cada  una  de  las  cuales  con 
3  x  109  pares  de  bases  de  DNA.  Si  en  un  lapso  de  vida  ocurren  alre¬ 
dedor  de  1016  divisiones  celulares,  y  10  10  mutaciones  por  par  de  base 
por  generation  de  celulas  escapa  a  la  reparation,  al  final  tal  vez  haya 
hasta  una  mutation  por  cada  106  bp  en  el  genoma.  Por  fortuna,  casi 
todas  esas  probablemente  ocurriran  en  el  DNA  que  no  codifica  para 
proteinas,  o  no  afectaran  la  funcion  de  las  proteinas  codificadas  y,  de 
este  manera,  carecen  de  consecuencias.  Ademas,  el  dano  del  DNA 
espontaneo  e  inducido  por  sustancias  quimicas  debe  repararse. 

El  dano  del  DNA  por  agentes  ambientales,  fisicos  y  quimicos 
se  clasifica  en  cuatro  tipos  (cuadro  35-8).  Las  regiones  anormales  de 
DNA,  sea  por  errores  de  copiado  o  por  dano  del  DNA,  se  remplazan 
mediante  cuatro  mecanismos:  1)  reparation  de  errores  de  aparea- 
miento;  2)  reparation  por  escision  de  base;  3)  reparation  por  escision 
de  nucleotido,  y  4)  reparation  de  rotura  de  doble  cadena  (cuadro 
35-9).  Estos  mecanismos  aprovechan  la  redundancia  de  informa¬ 
tion  inherente  en  la  estructura  de  doble  helice  del  DNA.  La  region 
defectuosa  en  una  cadena  puede  regresarse  a  su  forma  original  al 
fundamentarse  en  la  informacion  complementaria  almacenada  en 
la  cadena  no  afectada. 

Reparation  de  errores  de  mal  apareamiento 

Corrige  errores  cometidos  cuando  se  copia  el  DNA.  Por  ejemplo, 
una  C  podria  insertarse  en  position  opuesta  a  una  A,  o  la  polimerasa 
podria  deslizarse  o  trastabillar  e  insertar  dos  o  mas  bases  no  parea- 
das  extra.  Proteinas  especificas  revisan  el  DNA  recien  sintetizado, 

CUADRO  35-8  Tipos  de  dano  del  DNA 

I.  Alteracion  de  bases  unicas 

A.  Despurinizacion 

B.  Desaminacion  de  citosina  a  uracilo 

C.  Desaminacion  de  adenina  a  hipoxantina 

D.  Alquilacion  de  base 

E.  Insercion  o  deletion  de  nucleotido 

F.  Incorporation  de  analogo  de  base 

II.  Alteracion  de  dos  bases 

A.  Dimero  de  timina-timina  (pirimidina)  inducido  por  luz  UV 

B.  Entrecruzamiento  por  agente  alquilante  bifunclonal 

III.  Roturas  de  cadena 

A.  Radiation  ionizante 

B.  Desintegracion  radiactiva  de  elemento  de  esqueleto 

C.  Formacion  de  radical  libre  oxidativo 

IV.  Entrecruzamiento 

A.  Entre  bases  en  la  misma  cadena  o  en  cadenas  opuestas 

B.  Entre  DNA  y  moleculas  de  protema  (p.  ej.,  histonas) 
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CUADRO  35-9  Mecanismo  de  reparacion  del  DNA 
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errores  de 
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Errores  de  copiado 
(base  unica  o  asas 
no  pareadas  de 
dos  a  cinco  bases) 

Corte  de  cadena 
dirigido  hacia 
metilo,  digestion 
por  exonucleasa,  y 
remplazo 

Reparacion  por 
escision  de  base 

Dano  espontaneo, 
por  sustancias 
qufmicas  o  por 
radiacion,  de  una 
base  unica 

Eliminacion  de  base 
mediante 
N-glucosilasa, 
eliminacion  de 
azucar  abasico, 
remplazo 

Reparacion  por 
escision  de 
nucleotido 

Dano  espontaneo, 
por  sustancias 
quimicas  o  por 
radiacion,  de  un 
segmento  de  DNA 

Eliminacion  de  un 
oligomero  de 
aproximadamente 

30  nucleotidos  y 
remplazo 

Reparacion  de 
rotura  de  doble 
cadena 

Radiacion  ionizante, 
quimioterapia, 
radicales  libres 
oxidativos 
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FIGURA  35~22  Reparacion  de  errores  de  apareamiento  de  DNA. 
Este  mecanismo  corrige  un  error  de  apareamiento  de  par  de  base  unica 
p.  ej.,  C  a  A  en  lugar  deT  a  A)  una  region  corta  de  DNA  no  pareado.  La 
'egion  defectuosa  es  reconocida  por  una  endonucleasa  que  hace  un 
corte  de  cadena  unica  en  una  secuencia  GACT  metilada  adyacente.  La 
cadena  de  DNA  se  elimina  a  traves  de  la  mutacion,  se  remplaza  y  se 
vuelve  a  ligar. 


usando  metilacion  de  adenina  dentro  de  una  secuencia  GATC  como 
el  punto  de  referencia  (fig.  35-22).  La  cadena  molde  esta  metilada, 
y  la  cadena  recien  sintetizada  no  lo  esta.  Esta  diferencia  permite  que 
las  enzimas  de  reparacion  identifiquen  la  cadena  que  contiene  el  nu- 
cleotido  errante  que  necesita  remplazarse.  Si  se  encuentra  un  error 
de  apareamiento  o  un  asa  pequena,  una  GATC  endonucleasa  corta 
la  cadena  que  porta  la  mutacion  en  un  sitio  que  corresponde  a  la 
GATC.  A  continuacion  una  exonucleasa  digiere  esta  cadena  desde 
la  posicion  GATC  hasta  la  mutacion,  lo  que  elimina  el  DNA  defec- 
tuoso.  Esto  puede  suceder  desde  uno  u  otro  extremo  si  el  defecto 
esta  entre  dos  sitios  de  GATC.  A  continuacion,  enzimas  celulares 
normales  llenan  este  defecto  de  acuerdo  con  las  reglas  de  la  forma- 
cion  de  pares  de  bases.  En  E.  coli  se  requieren  tres  proteinas  (Mut  S, 
Mut  C  y  Mut  H)  para  el  reconocimiento  de  la  mutacion,  y  la  forma- 
cion  de  muescas  en  la  cadena.  Otras  enzimas  celulares,  entre  ellas 
ligasa,  polimerasa  y  SSB,  eliminan  la  cadena  y  la  remplazan.  El  pro- 
ceso  es  un  poco  mas  complicado  en  celulas  de  mamifero,  dado  que 
alrededor  de  seis  proteinas  participan  en  los  primeros  pasos. 

La  reparacion  fallida  de  errores  de  apareamiento  se  ha  enlazado 
con  cancer  de  colon  hereditario  no  poliposo  (HNPCC),  uno  de  los 
canceres  hereditarios  mas  frecuentes.  Estudios  geneticos  enlazaron 
al  HNPCC  en  algunas  familias  a  una  region  del  cromosoma  2.  Des¬ 
pues  se  demostro  que  el  gen  localizado,  designado  hMSH2 ,  codifica 
para  el  analogo  humano  de  la  proteina  MutS  de  E.  coli  que  participa 
en  la  reparacion  de  errores  de  apareamiento  (vease  antes).  Las  muta- 
ciones  de  hMSH2  explican  50  a  60%  de  los  casos  de  HNPCC.  Otro 
gen,  el  hMLHl ,  se  relaciona  con  casi  todos  los  otros  casos.  hMLHl  es 
el  analogo  humano  del  gen  de  reparacion  de  errores  de  apareamiento 
bacteriano  MutL.  ^De  que  modo  la  reparacion  fallida  de  errores  de 
apareamiento  da  por  resultado  cancer  de  colon?  Los  genes  humanos 
se  localizaron  porque  se  detecto  inestabilidad  de  microsatelite.  Esto 
es,  las  celulas  cancerosas  tenian  un  microsatelite  de  una  longitud  di- 
ferente  del  que  se  encuentra  en  las  celulas  normales  del  individuo. 
Parece  ser  que  las  celulas  afectadas,  que  portan  una  enzima  de  repa¬ 
racion  de  errores  de  apareamiento  hMSH2  o  hMLHl  mutada,  son  in- 
capaces  de  eliminar  asas  pequenas  de  DNA  no  pareado  y,  asi,  el  mi¬ 
crosatelite  aumenta  de  tamano.  Finalmente,  la  expansion  de  DNA 
microsatelite  debe  afectar  la  expresion  o  la  funcion  de  una  proteina 
crucial  en  la  vigilancia  del  ciclo  celular  en  estas  celulas  del  colon. 


Reparacion  por  escision  de  base 

La  despurinizacion  del  DNA,  que  se  produce  de  manera  espon- 
tanea  debido  a  la  labilidad  termica  del  enlace  N-glucosidico  de  pu- 
rina,  ocurre  a  un  indice  de  5  000  a  10  000/celula/dia  a  37°C.  Enzimas 
especificas  reconocen  un  sitio  despurinizado,  y  remplazan  la  purina 
apropiada  de  modo  directo,  sin  interrupcion  del  esqueleto  fosfo- 
diester. 

Las  bases  citosina,  adenina  y  guanina  en  el  DNA  forman  de 
manera  espontanea  uracilo,  hipoxantina  o  xantina,  respectivamen- 
te.  Puesto  que  en  circunstancias  normales  ninguna  de  estas  existe  en 
el  DNA,  no  sorprende  que  N-glucosilasas  especificas  puedan  reco- 
nocer  estas  bases  anormales  y  eliminar  la  base  en  si  del  DNA.  Esta 
eliminacion  marca  el  sitio  del  defecto  y  permite  que  una  endonu- 
cleasa  apurinica  o  apirimidinica  extirpe  el  azucar  abasico.  A  conti¬ 
nuacion  una  DNA  polimerasa  de  reparacion  remplaza  la  base  apro¬ 
piada,  y  una  ligasa  regresa  el  DNA  a  su  estado  original  (fig.  35-23). 
Esta  serie  de  eventos  se  llama  reparacion  por  escision  de  base.  Por 
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FIGURA  35-23  Reparacion  de  DNA  por  escision  de  base.  La 
enzima  uracilo-DNA-glucosilasa  elimina  el  uracilo  creado  por 
desaminacion  espontanea  de  citosina  en  el  DNA.  Una  endonucleasa 
corta  el  esqueleto  cerca  del  defecto;  a  continuacion,  despues  de  que 
una  endonucleasa  elimina  algunas  bases,  el  defecto  se  llena  por  la 
accion  de  una  polimerasa  de  reparacion,  y  una  ligasa  vuelve  a  unir  la 
cadena.  (Cortesia  de  B  Alberts.) 


medio  de  una  serie  de  pasos  similar  que  comprende  inicialmente  el 
reconocimiento  del  defecto,  pueden  eliminarse  bases  alquiladas  y 
analogos  de  base  del  DNA  y  regresar  el  DNA  a  su  contenido  infor- 
macional  original.  Este  mecanismo  es  idoneo  para  el  remplazo  de 
una  base  unica,  pero  es  ineficaz  para  remplazar  regiones  de  DNA 
danado. 


Reparation  por  escision  de  nucleotido 

Este  mecanismo  se  usa  para  remplazar  regiones  de  DNA  danado 
de  hasta  30  bases  de  longitud.  Las  causas  frecuentes  de  ese  dario  de 
DNA  son  luz  ultravioleta  (UV),  que  induce  la  formacion  de  dimeros 
de  ciclobutano  pirimidinapirimidina,  y  tabaquismo,  que  causa  la 
formacion  de  aductos  de  benzo  [a]pireno-guanina.  La  radiacion  io- 
nizante,  los  quimioterapicos  de  cancer,  y  diversas  sustancias  quimi- 
cas  que  se  encuentran  en  el  ambiente,  suscitan  modificacion  de 
base,  roturas  de  cadena,  entrecruzamiento  entre  bases  en  cadenas 
opuestas  o  entre  DNA  y  proteina,  y  muchos  otros  defectos,  los  cua- 
les  se  reparan  mediante  un  proceso  denominado  reparacion  por 
escision  de  nucleotido  (fig.  35-24).  Este  proceso,  que  incluye  mas 
productos  de  gen  que  los  otros  dos  tipos  de  reparacion,  en  esencia 
comprende  la  hidrolisis  de  dos  enlaces  fosfodiester  en  la  cadena  que 
contiene  el  defecto.  Una  nucleasa  de  escision  especial  (escinuclea- 
sa),  que  consta  de  por  lo  menos  tres  subunidades  en  E.  coli>  y  de  16 
polipeptidos  en  seres  humanos,  logra  esta  tarea.  En  celulas  eucario- 
ticas  las  enzimas  cortan  entre  el  tercer  a  quinto  enlace  fosfodiester  3' 
desde  la  lesion,  y  en  el  lado  5'  el  corte  se  hace  en  algun  lugar  entre 
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FIGURA  35_24  Reparacion  por  escision  de  nucleotido.  Este 
mecanismo  se  emplea  para  corregir  defectos  de  mayor  tamaiio  en  el 
DNA  y  por  lo  general  comprende  mas  proteinas  que  la  reparacion  de 
los  errores  de  apareamiento  o  por  escision  de  base.  Luego  de 
reconocimiento  del  defecto  (indicado  por  XXXX)  y  de  desenrollado  del 
DNA  que  abarca  el  defecto,  una  nucleasa  de  escision  (escinucleasa) 
corta  el  DNA  por  arriba  y  abajo  de  la  region  defectuosa.  Esta  brecha 
despues  se  llena  por  medio  de  una  polimerasa  (5/e  en  seres  humanos)  y 
se  vuelve  a  ligar. 


los  enlaces  vigesimo  primero  y  vigesimo  quinto.  De  este  modo,  se 
escinde  un  fragmento  de  DNA  de  27  a  29  nucleotidos  de  largo.  Des¬ 
pues  de  que  la  cadena  se  elimina,  se  remplaza,  de  nuevo  por  medio 
de  pareado  de  bases  exacto,  mediante  la  accion  cooperadora  de 
DNA  polimerasa  replicativa  y  de  reparacion  multiple  (S,e,rj,i  en  se¬ 
res  humanos),  y  los  extremos  se  unen  a  las  cadenas  existentes  por 
medio  de  la  DNA  ligasa. 

El  xeroderma  pigmentoso  (XP)  es  una  enfermedad  genetica 
autosomica  recesiva.  El  sindrome  clinico  incluye  sensibilidad  noto- 
ria  a  la  luz  solar  (luz  ultravioleta),  con  formacion  subsiguiente  de 
multiples  canceres  cutaneos,  y  muerte  prematura.  En  individuos 
con  XP  el  riesgo  de  aparicion  de  cancer  cutaneo  se  incrementa  1  000 
a  2  000  veces.  El  defecto  hereditario  parece  comprender  la  repara¬ 
cion  de  DNA  danado,  en  particular  dimeros  de  timina.  Las  celulas 
en  cultivo  de  pacientes  con  xeroderma  pigmentoso  muestran  activi- 
dad  baja  para  el  proceso  de  reparacion  por  escision  de  nucleotido. 
Se  han  identificado  siete  grupos  de  complementacion  usando  anali- 
sis  de  celulas  hibridas,  de  manera  que  estan  involucrados  al  menos 
siete  productos  de  gen  (XPA  a  XPG).  Dos  de  ellos  (XPA  y  XPC)  es¬ 
tan  incluidos  en  el  reconocimiento  y  la  escision.  XPB  y  XPD  son 
helicasas  y  despierta  interes  que  son  subunidades  del  factor  de 
transcription  de  TFIIH  (cap.  36). 


Reparation  de  rotura  de  doble  cadena 

La  reparacion  de  roturas  de  doble  cadena  (ds)  forma  parte  del  pro¬ 
ceso  fisiologico  de  reordenamiento  de  gen  que  codifica  para  inmu- 
noglobulina.  Tambien  es  un  mecanismo  importante  para  reparar 
DNA  danado,  como  sucede  como  resultado  de  radiacion  ionizante 
o  generation  de  radicales  libres  oxidativos.  Algunos  agentes  qui¬ 
mioterapicos  destruyen  celulas  al  producir  roturas  de  ds  o  impedir 
su  reparacion. 
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Dos  proteinas  estan  inicialmente  comprendidas  en  la  restitu¬ 
tion  de  la  union  no  homologa  de  una  rotura  de  ds.  Ku,  un  heterodi- 
mero  de  subunidades  de  70  y  86  kDa,  se  une  a  extremos  de  DNA 
libres,  y  tiene  actividad  latente  de  helicasa  dependiente  de  ATP.  El 
heterodimero  Ku  unido  a  DNA  recluta  una  proteina  cinasa  unica,  la 
proteina  cinasa  dependiente  de  DNA  (DNA-PK),  que  tiene  un  si- 
tio  de  union  para  extremos  libres  de  DNA  y  otro  para  dsDNA  justo 
dentro  de  estos  extremos.  Por  consiguiente,  permite  la  aproxima- 
cion  de  los  dos  extremos  separados.  El  complejo  de  extremo  libre  de 
DNA-Ku-DNA-PK  pone  en  marcha  la  actividad  de  cinasa  en  esta 
ultima.  La  DNA-PK  fosforila  de  modo  reciproco  a  Ku  y  la  otra  mo- 
lecula  de  DNA-PK,  en  la  cadena  opuesta,  en  trans.  A  continuation, 
el  DNA-PK  se  disocia  desde  el  DNA  y  Ku,  lo  que  ocasiona  la  activa¬ 
tion  de  la  Ku  helicasa;  esto  da  por  resultado  el  desenrollado  de  los 
dos  extremos.  El  DNA  desenrollado,  aproximado,  forma  pares  de 
bases;  una  exonucleasa  elimina  las  colas  de  nucleotido  extra,  y  las 
brechas  se  llenan  y  se  cierran  mediante  DNA  ligasa.  Este  mecanismo 
de  reparacion  se  ilustra  en  la  flgura  35-25. 


Algunas  enzimas  de  reparacion 
son  multifuncionales 

La  observation  reciente  de  que  las  proteinas  de  reparacion  de  DNA 
pueden  servir  para  otros  propositos  es  un  poco  sorprendente.  Por 
ejemplo,  algunas  enzimas  de  reparacion  tambien  se  encuentran 
como  componentes  del  complejo  TFIIH  grande  que  desempena  una 
funcion  fundamental  en  la  transcripcion  de  gen  (cap.  36).  Otro 
componente  del  TFIIH  participa  en  la  regulation  del  ciclo  celular. 
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FIGURA  35-25  Reparation  de  rotura  de  doble  cadena  de  DNA.  Las 
proteinas  Ku  y  proteina  cinasa  dependiente  de  DNA  se  combinan  para 
aproximar  las  dos  cadenas  y  desenrollarlas.  Los  fragmentos  alineados 
forman  pares  de  bases;  los  extremos  extra  se  eliminan,  probablemente 
mediante  una  endonucleasa  o  exonucleasa  vinculada  con  DNA-PK,  se 
rellenan  las  brechas,  y  la  continuidad  se  restituye  por  medio  de  ligadura. 


De  esta  manera,  tres  procesos  celulares  cruciales  pueden  estar  enla- 
zados  por  medio  del  uso  de  proteinas  comunes.  Asimismo,  hay  bue- 
na  evidencia  de  que  algunas  enzimas  de  reparacion  participan  en 
rearreglos  genicos  que  se  producen  normalmente. 

En  seres  humanos  con  ataxia-telangiectasia,  enfermedad  au- 
tosomica  recesiva  que  da  por  resultado  la  aparicion  de  ataxia  cere- 
belosa  y  neoplasias  linforreticulares,  parece  haber  sensibilidad 
aumentada  a  dano  por  rayos  X.  Los  pacientes  con  anemia  de  Fan- 
coni,  una  anemia  autosomica  recesiva  que  tambien  se  caracteriza 
por  frecuencia  incrementada  de  cancer  y  por  inestabilidad  cromo- 
somica,  probablemente  tienen  reparacion  defectuosa  de  dano  por 
entrecruzamiento. 

Estos  tres  sindromes  clinicos  muestran  vinculo  con  frecuencia 
aumentada  de  cancer.  Es  probable  que  en  el  futuro  se  encuentren 
otras  enfermedades  de  seres  humanos  que  se  originan  por  trastor- 
nos  de  las  capacidades  de  reparacion  de  DNA. 


La  integridad  del  DNA  y  de  cromosomas  se 
monitorea  de  principio  a  fin  del  ciclo  celular 

Dada  la  importancia  de  la  funcion  normal  del  DNA  y  de  los  cromo¬ 
somas  para  la  supervivencia,  no  sorprende  que  las  celulas  eucario- 
ticas  hayan  creado  mecanismos  complejos  para  monitorear  la  inte¬ 
gridad  del  material  genetico.  Como  se  detallo,  varios  sistemas  de 
enzimas  de  multiples  subunidades,  complejos,  han  aparecido  por 
evolution  para  reparar  DNA  dariado  en  el  ambito  de  secuencia  de 
nucleotido.  De  modo  similar,  los  percances  de  DNA  en  el  ambito 
de  cromosoma  tambien  se  monitorean  y  reparan.  La  integridad  tan- 
to  del  DNA  como  de  los  cromosomas  se  monitorea  de  manera  con- 
tinua  durante  todo  el  ciclo  celular  (fig.  35-20).  Los  cuatro  pasos  es- 
pecificos  en  los  cuales  ocurre  este  monitoreo  se  han  llamado  puntos 
de  control.  Si  se  detectan  problemas  en  alguno  de  estos  puntos,  la 
progresion  por  el  ciclo  se  interrumpe,  y  el  transito  por  el  ciclo  celu¬ 
lar  se  suspende  en  tanto  no  se  repara  el  dano.  Los  mecanismos  mo- 
leculares  que  fundamentan  la  detection  del  dano  de  DNA  en  el 
transcurso  de  las  fases  G1  y  G2  del  ciclo  se  entienden  mejor  que  los 
que  operan  durante  las  fases  S  y  M. 

El  supresor  tumoral  p53,  una  proteina  de  peso  molecular 
(MW)  de  53  kDa,  desempena  una  funcion  clave  en  el  manejo  de 
puntos  de  control  tanto  durante  G1  como  durante  G2.  La  proteina 
p53,  que  en  circunstancias  normales  es  muy  inestable,  es  un  factor 
de  transcripcion  de  union  a  DNA,  uno  de  una  familia  de  proteinas 
relacionadas,  que  de  algun  modo  se  estabiliza  en  respuesta  a  dano 
del  DNA,  quiza  por  interacciones  directas  entre  p53  y  DNA.  Las 
concentraciones  incrementadas  de  p53  activan  la  transcripcion  de 
un  montaje  de  genes  que  sirven  en  conjunto  para  retrasar  el  transito 
por  el  ciclo.  Una  de  estas  proteinas  inducidas,  p21CIP,  es  un  potente 
inhibidor  de  la  CDK-ciclina  (CKI)  que  tiene  la  capacidad  para  inhi- 
bir  con  eficiencia  la  action  de  todas  las  CDK.  Esta  claro  que  la  in¬ 
hibition  de  las  CDK  suspendera  la  progresion  por  el  ciclo  celular 
(figs.  35-19  y  35-20).  Si  el  dano  del  DNA  es  demasiado  extenso 
como  para  que  se  repare,  las  celulas  afectadas  sufren  apoptosis 
(muerte  celular  programada)  de  una  manera  dependiente  de  p53. 
En  este  caso,  p53  induce  la  activation  de  un  conjunto  de  genes  que 
inducen  a  apoptosis.  Las  celulas  que  carecen  de  p53  funcional  no 
pasan  por  apoptosis  en  respuesta  a  cifras  altas  de  radiation  o  de  qui- 
mioterapicos  activos  en  el  DNA.  Entonces,  tal  vez  no  sorprende  que 
p53  sea  uno  de  los  genes  mutados  con  mayor  frecuencia  en  canceres 
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de  seres  humanos.  La  investigation  adicional  sobre  los  mecanis- 
mos  de  manejo  de  punto  de  control  resultara  inestimable  para  la 
creation  de  opciones  terapeuticas  eficaces  contra  el  cancer. 

RESUMEN 

■  El  DNA  en  celulas  eucarioticas  se  relaciona  con  diversas  proteinas,  lo 
que  produce  una  estructura  denominada  cromatina. 

■  Gran  parte  del  DNA  se  asocia  con  proteinas  histona  para  formar  una 
estructura  llamada  el  nucleosoma,  que  consta  de  un  octamero  de 
histonas  alrededor  del  cual  se  envuelven  alrededor  de  150  bp  de 
DNA. 

■  Las  histonas  estan  sujetas  a  una  gama  extensa  de  modifications 
covalentes  dinamicas  que  tienen  importantes  consecuencias 
reguladoras. 

■  Los  nucleosomas  y  las  estructuras  de  orden  superior  formadas  a 
partir  de  ellos  sirven  para  compactar  el  DNA. 

■  El  DNA  en  regiones  activas  desde  el  punto  de  vista  transcriptional  es 
sensible  al  ataque  por  nucleasa;  algunas  regiones  son 
excepcionalmente  sensibles  y  a  menudo  se  encuentra  que  contienen 
sitios  de  control  de  transcription. 

■  El  DNA  muy  activo  en  el  aspecto  transcriptional  (los  genes)  suele 
estar  agrupado  en  regiones  de  cada  cromosoma.  Dentro  de  estas 
regiones,  los  genes  pueden  estar  separados  por  DNA  inactivo  en 
estructuras  nucleosomicas.  En  eucariotas  la  unidad  de  transcription 
— la  parte  de  un  gen  que  es  copiada  por  la  RNA  polimerasa—  a 
menudo  consta  de  regiones  de  DNA  codificadoras  (exones) 
interrumpidas  por  secuencias  intermedias  de  DNA  no  codificador 
(intrones). 

■  Despues  de  la  transcription,  durante  el  procesamiento  del  RNA,  los 
intrones  se  eliminan,  y  los  exones  se  ligan  entre  si  para  formar  el 
mRNA  maduro  que  aparece  en  el  citoplasma;  este  proceso  se 
denomina  empalme  del  RNA. 

■  El  DNA  en  cada  cromosoma  se  replica  exactamente  de  acuerdo  con 
las  reglas  de  la  formation  de  pares  de  bases  en  el  transcurso  de  la  fase 
S  del  ciclo  celular. 

■  Cada  cadena  de  la  doble  helice  se  replica  de  modo  simultaneo  pero 
mediante  mecanismos  un  poco  diferentes.  Un  complejo  de  proteinas, 
incluso  la  DNA  polimerasa,  replica  la  cadena  lider  de  manera 
continua  en  la  direction  5'  a  3'.  La  cadena  retrasada  se  replica  de 
modo  discontinuo,  en  fragmentos  cortos  de  150  a  250  nucleotidos, 
en  la  direction  3'  a  5'. 

■  La  replication  del  DNA  sucede  en  varios  sitios  — llamados  burbujas 
de  replication—  en  cada  cromosoma.  Todo  el  proceso  tarda 


alrededor  de  9  h  en  una  celula  tipica,  y  unicamente  ocurre  durante  la 
fase  S  del  ciclo  celular. 

■  Diversos  mecanismos  de  los  que  se  emplean  diferentes  enzimas 
reparan  el  DNA  danado,  como  luego  de  exposition  a  mutagenos 
quimicos  o  radiation  ultravioleta. 
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Sintesis,  procesamiento 
y  modification  del  RNA 

P.  Anthony  Weil,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

La  sintesis  de  una  molecula  de  RNA  a  partir  de  DNA  es  un  proceso 
complejo  que  incluye  una  enzima  del  grupo  de  RNA  polimerasas,  y 
diversas  proteinas  relacionadas.  Los  pasos  generales  requeridos  para 
sintetizar  la  transcripcion  primaria  son  inicio,  alargamiento  y  ter¬ 
mination;  se  sabe  mas  acerca  del  inicio.  Han  sido  identificadas  va- 
rias  regiones  de  DNA  (por  lo  general  localizadas  corriente  arriba 
desde  el  sitio  de  inicio)  y  factores  proteinicos  que  se  unen  a  estas 
secuencias  para  regular  el  comienzo  de  la  transcripcion.  Ciertos 
RNA  — en  especial  el  RNA  mensajero  (mRNA)—  tienen  lapsos  de 
vida  muy  diferentes  en  una  celula.  Es  importante  entender  los  prin- 
cipios  basicos  de  la  sintesis  y  el  metabolismo  del  mRNA,  porque  la 
modulacion  de  este  proceso  da  por  resultado  indices  alterados  de 
sintesis  de  proteina  y,  asi,  diversos  cambios  tanto  metabolicos  como 
fenotipicos.  De  este  modo,  todos  los  organismos  se  adaptan  a  cam¬ 
bios  del  ambiente.  Tambien  de  esta  manera  se  establecen  y  mantie- 
nen  las  estructuras  y  funciones  celulares  diferenciadas.  Las  molecu- 
las  de  RNA  que  se  sintetizan  en  celulas  de  mamifero  lo  hacen  como 
moleculas  precursoras  que  tienen  que  procesarse  hacia  RNA  madu- 
ro,  activo.  Los  errores  o  cambios  de  la  sintesis,  el  procesamiento,  la 
edicion,  estabilidad  o  funcion  de  los  transcritos  de  mRNA  causan 
enfermedades. 

EL  RNA  EXISTE  EN  CUATRO  CLASES 
PRINCIPALES 

Todas  las  celulas  eucarioticas  tienen  cuatro  clases  principals  de 
RNA:  RNA  ribosomico  (rRNA),  RNA  mensajero  (mRNA),  RNA 
de  transferencia  (tRNA),  y  RNA  pequenos,  los  RNA  nucleares  pe- 
querios  (small  nuclear)  y  micro-RNA  (snRNA  y  miRNA).  Los  tres 
primeros  participan  en  la  sintesis  de  proteina,  mientras  que  los  RNA 
pequenos  lo  hacen  en  la  edicion  del  mRNA  y  la  modulacion  de  la 
expresion  de  gen  al  alterar  la  funcion  del  mRNA.  Estas  diversas  cla¬ 
ses  de  RNA  son  diferentes  en  su  diversidad,  estabilidad  y  abundan- 
cia  en  las  celulas  (cuadro  36-1). 

EL  RNA  SE  SINTETIZA  A  PARTIR 
DE  UNA  PLANTILLA  DE  DNA 
POR  UNA  RNA  POLIMERASA 

Los  procesos  de  sintesis  de  DNA  y  RNA  son  similares  por  cuanto 
comprenden:  1)  los  pasos  generales  del  inicio,  alargamiento  y  termi¬ 


nation  con  polaridad  5'  a  3';  2)  grandes  complejos  de  inicio  de  mul¬ 
tiples  componentes,  y  3)  apego  a  las  reglas  de  formation  de  pares  de 
bases  identificadas  por  Watson  y  Crick.  Sin  embargo,  la  sintesis 
de  DNA  y  RNA  difiere  en  varios  aspectos  importantes,  entre  ellos: 
1)  en  la  sintesis  de  RNA  se  usan  ribonucleotidos  en  lugar  de  desoxi- 
ribonucleotidos;  2)  la  U  remplaza  a  la  T  como  la  base  complemen- 
taria  para  A  en  el  RNA;  3)  la  sintesis  de  RNA  no  incluye  un  inicia- 
dor,  dado  que  las  RNA  polimerasas  tienen  la  capacidad  para  iniciar 
la  sintesis  de  novo;  4)  solo  porciones  del  genoma  se  transcriben  o 
copian  de  modo  vigoroso  hacia  el  RNA,  mientras  que  todo  el  geno¬ 
ma  debe  copiarse,  una  vez  y  solo  una  vez,  durante  la  replication  del 
DNA,  y  5)  no  hay  una  funcion  de  correction  de  pruebas  eficiente, 
muy  activa,  en  el  transcurso  de  la  transcripcion  del  RNA. 

El  proceso  de  la  sintesis  de  RNA  a  partir  de  una  plantilla  de 
DNA  se  ha  caracterizado  mejor  en  procariotas.  Aun  cuando  en  ce¬ 
lulas  de  mamifero  la  regulation  de  la  sintesis  de  RNA  y  el  procesa¬ 
miento  de  las  transcripciones  de  RNA  son  diferentes  de  los  que 
ocurren  en  procariotas,  el  proceso  de  sintesis  de  RNA  en  si  es  bas- 
tante  similar  en  estas  dos  clases  de  organismos.  En  consecuencia,  la 
description  de  las  sintesis  de  RNA  en  procariotas,  en  los  cuales  se 
entiende  mejor,  es  aplicable  a  eucariotas  aun  cuando  las  enzimas 
comprendidas  y  las  senales  reguladoras,  aunque  vinculadas,  son 
diferentes. 

La  cadena  plantilla  de  DNA  se  transcribe 

La  secuencia  de  ribonucleotidos  en  una  molecula  de  RNA  es  com- 
plementaria  a  la  secuencia  de  desoxirribonucleotidos  en  una  cadena 
de  la  molecula  de  DNA  bicatenaria  (fig.  34-8).  La  cadena  que  se 
transcribe  o  copia  hacia  una  molecula  de  RNA  se  denomina  la  cade¬ 
na  plantilla  del  DNA:  la  otra  cadena  del  DNA,  la  cadena  no  planti¬ 
lla,  suele  llamarse  la  cadena  codificadora  de  ese  gen.  Se  denomina 
asi  porque,  con  la  exception  de  cambios  de  T  por  U,  corresponde 
con  precision  a  la  secuencia  de  la  transcripcion  primaria  de  RNA, 
que  codifica  para  el  producto  (proteina)  del  gen.  En  el  caso  de  una 
molecula  de  DNA  bicatenaria  que  contiene  muchos  genes,  la  cadena 
plantilla  para  cada  gen  no  sera  necesariamente  la  misma  cadena  de 
la  doble  helice  de  DNA  (fig.  36-1).  De  esta  manera,  una  cadena  dada 
de  una  molecula  de  DNA  bicatenario  servira  como  la  cadena  planti¬ 
lla  para  algunos  genes  y  como  la  cadena  codificadora  para  otros  ge¬ 
nes.  Notese  que  la  secuencia  de  nucleotidos  de  una  transcripcion  de 
RNA  sera  la  misma  (excepto  por  U  que  remplaza  a  T)  que  la  de  la 
cadena  codificadora.  La  information  en  la  cadena  plantilla  se  lee  en 
la  direction  3'  a  5'.  Aun  cuando  no  se  muestra  en  la  figura  36-1,  hay 
casos  de  genes  embebidos  dentro  de  otros  genes. 
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CUADRO  36-1  Clases  de  RNA  eucariotico 


RNA 

Tipos 

Abundancia 

Estabilidad 

Ribosomico 

28S,  18S,  5.8S,  5S 

80%  del  total 

Muy  estable 

(rRNA) 

Mensajero 

~105  especies 

2  a  5%  del 

Inestable  a 

(mRNA) 

diferentes 

total 

muy 

estable 

De  transferencia 
(tRNA) 

~60  especies 
diferentes 

-15%  del 
total 

Muy  estable 

RNA  pequenos 

Nuclear  pequeno 
(snRNA) 

~30  especies 
diferentes 

*  1  %  del  total 

Muy  estable 

Micro  (miRNA) 

1 00s— 1  000 

<  1  %  del  total 

Estable 

Gen  A  Gen  B  Gen  C  Gen  D 


FIGURA  36-1  Esta  figura  ilustra  que  los  genes  pueden  transcribirse 
a  partir  de  ambas  cadenas  de  DNA.  Las  puntas  de  flecha  indican  la 
direccion  de  la  transcripcion  (polaridad).  Note  que  la  cadena  plantilla 
siempre  se  lee  en  la  direccion  3' a  5'  La  cadena  opuesta  se  llama  la 
cadena  codificadora  porque  es  identica  (salvo  por  cambios  deT  por  U)  a 
la  transcripcion  de  mRNA  (la  transcripcion  primaria  en  celulas 
eucarioticas)  que  codifica  para  el  producto  proteinico  del  gen. 


La  RNA  polimerasa  dependiente  de  DNA 
inicia  la  transcripcion  de  un  sitio  distinto, 
el  promotor 

La  RNA  polimerasa  dependiente  de  DNA  es  la  enzima  que  se  encar- 
ga  de  la  polimerizacion  de  ribonucleotidos  hacia  una  secuencia  com- 
plementaria  a  la  cadena  plantilla  del  gen  (figs.  36-2  y  36-3).  La  enzi¬ 
ma  se  fija  a  un  sitio  especifico  —el  promotor —  sobre  la  cadena 
plantilla.  Esto  va  seguido  por  comienzo  de  la  sintesis  de  RNA  en  el 
punto  de  inicio,  y  el  proceso  continua  en  tanto  no  se  llega  a  una  se¬ 
cuencia  de  terminacion  (fig.  36-3).  Una  unidad  de  transcripcion  se 
define  como  la  region  del  DNA  que  incluye  las  senales  para  el  inicio, 
el  alargamiento  y  la  terminacion  de  la  transcripcion.  El  producto 
RNA,  que  se  sintetiza  en  la  direccion  5'  a  3',  es  el  transcrito  prima- 
rio.  Los  indices  de  transcripcion  varian  de  un  gen  a  otro,  pero  pue¬ 
den  ser  bastante  altos.  En  la  figura  36-4  se  presenta  una  micrografia 
electronica  de  transcripcion  en  action.  En  procariotas,  esto  puede 
representar  el  producto  de  varios  genes  contiguos;  en  celulas  de  ma- 
mifero,  regularmente  representa  el  producto  de  un  gen  unico.  Si  una 
unidad  de  transcripcion  solo  contiene  un  gen  unico,  en  5'  finaliza  el 
transcrito  del  RNA  primario  y  el  RNA  citoplasmico  maduro  son 
identicos.  De  este  modo,  el  punto  inicial  de  transcripcion  corres- 
ponde  al  nucleotido  5'  del  mRNA.  Esto  se  designa  position  +1,  al 
igual  que  el  nucleotido  correspondiente  en  el  DNA.  Los  numeros 
aumentan  conforme  la  secuencia  procede  corriente  abajo  desde  el 
sitio  de  inicio.  Esta  convention  facilita  localizar  regiones  particu- 


Transcripcion  de  RNA 


FIGURA  36-2  La  RNA  polimerasa  (RNAP)  cataliza  la  polimerizacion 
de  ribonucleotidos  hacia  una  secuencia  de  RNA  que  es  complementaria 
a  la  cadena  plantilla  del  gen.  El  RNA  transcrito  tiene  la  misma  polaridad 
(5' a  3')  que  la  cadena  codificadora,  pero  contiene  U  en  lugar  deT.  La 
RNAP  de  E.  coli  consta  de  un  complejo  central  de  dos  subunidades  alfa  y 
dos  subunidades  P  (p  y  p').  La  holoenzima  contiene  la  subunidad  o 
unida  al  montaje  central  a2PP'  La  subunidad  gj  no  se  muestra.  La 
"burbuja"de  transcripcion  es  un  area  de  aproximadamente  20  bp  de 
DNA  fusionado,  y  todo  el  complejo  cubre  30  a  75  bp,  dependiendo  de  la 
conformation  de  la  RNAP. 

p  (1)  Union  a  plantilla 


FIGURA  36-3  El  ciclo  de  transcripcion  en  bacterias.  La 
transcripcion  de  RNA  bacteriano  se  describe  en  cuatro  pasos:  1)  Union 
a  la  plantilla:  la  RNA  polimerasa  (RNAP)  se  une  al  DNA  y  localiza  un 
promotor  (P),  que  fusiona  las  dos  cadenas  de  DNA  para  formar  un 
complejo  de  preinicio  (PIC).  2)  Inicio  de  cadena:  la  holoenzima  RNAP 
(centro  +  uno  de  multiples  factores  o)  cataliza  el  acoplamiento  de  la 
primera  base  (por  lo  general  ATP  o  GTP)  a  un  segundo  ribonucleosido 
trifosfato  para  formar  un  dinucleotido.  3)  Elimination  de  promotor:  la 
RNAP  pasa  por  un  cambio  conformacional  luego  de  que  la  longitud  de 
la  cadena  de  RNA  alcanza  1 0  a  20  nt,  y  despues  puede  alejarse  del 
promotor,  transcribiendo  hacia  abajo  la  unidad  de  transcripcion.  4) 
Alargamiento  de  cadena:  residuos  sucesivos  se  aiiaden  al  3'-OH 
terminal  de  la  molecula  del  RNA  naciente.  5)  Terminacion  de  cadena  y 
liberation  de  la  RNAP:  la  cadena  de  RNA  completada  y  la  RNAP  se 
liberan  de  la  plantilla.  Se  vuelve  a  formar  la  holoenzima  RNAP,  encuentra 
un  promotor,  y  el  ciclo  se  repite. 

lares,  como  fronteras  de  intron  y  exon.  El  nucleotido  en  el  promotor 
adyacente  al  sitio  de  inicio  de  la  transcripcion  en  la  direccion  torren- 
te  arriba  se  designa  -1,  y  estos  numeros  negativos  se  incrementan  a 
medida  que  la  secuencia  procede  torrente  arriba,  alejandose  del  sitio 
de  inicio.  Esto  proporciona  una  manera  convencional  de  definir  la 
ubicacion  de  elementos  reguladores  en  el  promotor. 

Los  transcritos  primarios  generados  por  la  RNA  polimerasa  II 
—una  de  las  tres  RNA  polimerasas  dependientes  de  DNA  nuclea- 
res  distintas  en  eucariotas—  quedan  cubiertas  con  el  capuchon  con 
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"  metilguanosina  trifosfato  (fig.  34-10),  recubrimientos  que  persis- 
len  y  a  la  postre  aparecen  sobre  el  extremo  5'  de  mRNA  citoplas- 
mico  maduro.  Estas  cubiertas  se  requieren  para  el  procesamiento 
subsiguiente  de  la  transcripcion  primaria  hacia  mRNA,  para  la  tra¬ 
il  uccion  del  mRNA,  y  para  la  proteccion  de  mRNA  contra  ataque 
exonucleolitico. 

La  RNA  polimerasa  dependiente  de  DNA 
bacteriano  es  una  enzima  de  multiples 
subunidades 

La  RNA  polimerasa  dependiente  de  DNA  (RNAP)  de  la  bacteria 
Escherichia  coli  existe  como  un  complejo  central  de  alrededor  de 
-  X)  kDa,  que  consta  de  dos  subunidades  a  identicas,  similares  a  las 
-ubunidades  (3  y  (3',  y  una  subunidad  to.  La  subunidad  (3  se  une  a  io- 
es  de  Mg2+,  y  compone  la  subunidad  catalitica  (fig.  36-2).  El  centro 
je  la  RNA  polimerasa,  (3(3'a2u>,  a  menudo  llamada  E,  se  asocia  con 
un  factor  proteinico  espedfico  (el  factor  sigma  [a])  para  formar 
a  holoenzima,  (3P'a2u)a,  o  Ea.  La  subunidad  o  ayuda  al  centro  de  la 
enzima  a  reconocer  y  unirse  a  la  secuencia  de  desoxinucleotido  es- 
pedfica  de  la  region  promotora  (fig.  36-5)  para  formar  el  complejo 
de  preinicio  (PIC).  En  todas  las  especies  bacterianas  hay  multiples 
genes  distintos  que  codifican  para  el  factor  o.  Los  factores  a  tienen 
_na  funcion  doble  en  el  proceso  de  reconocimiento  de  promotor;  la 
asociacion  a  con  la  RNA  polimerasa  central  disminuye  su  afinidad 
por  cierto  DNA  no  promotor,  mientras  que  al  mismo  tiempo  au- 
menta  la  afinidad  de  la  holoenzima  por  el  DNA  promotor.  Los  mul¬ 
tiples  factores  a,  cada  uno  de  los  cuales  actua  como  una  proteina 
reguladora  que  modifica  la  especificidad  de  reconocimiento  del 
promotor  de  la  holoenzima  RNA  polimerasa  unica  resultante  (es 
decir,  ECi,  Ea2,. . .).  La  aparicion  de  diferentes  factores  a  y  su  relacion 
con  el  centro  de  la  RNAP  que  forma  nuevas  formas  de  holoenzima, 
ruede  correlacionarse  temporalmente  con  diversos  programas  de 
expresion  de  gen  en  sistemas  procarioticos,  como  esporulacion,  cre- 
□miento  en  diversas  fuentes  con  poco  contenido  de  nutriente,  y  la 
respuesta  a  choque  por  calor. 

Las  celulas  de  mamifero  poseen  tres  RNA 
polimerasas  nucleares  distintas 
dependientes  de  DNA 

En  el  cuadro  36-2  se  describen  las  propiedades  de  las  polimerasas 
de  mamifero.  Cada  una  de  estas  RNA  polimerasas  dependientes  de 
DNA  se  encarga  de  la  transcripcion  de  diferentes  grupos  de  genes. 
El  tamano  de  las  RNA  polimerasas  varia  desde  MW  de  500  000  has- 
ta  600  000.  Estas  enzimas  muestran  perfiles  de  subunidades  mas 


CUADRO  36-2  Nomenclatura  y  propiedades 
de  RNA  polimerasas  dependientes  de  DNA 
nucleares  de  mamifero 


Forma  de  RNA 

Sensibilidad  a  la 

Productos 

polimerasa 

a-amanitina 

importantes 

1 

Insensible 

rRNA 

II 

Sensibilidad  alta 

mRNA,  miRNA,  SnRNA 

III 

Sensibilidad  intermedia 

tRNA,  rRNA  5s 

complejos  que  las  RNA  polimerasas  procarioticas.  Todas  tienen  dos 
subunidades  grandes,  y  varias  subunidades  de  menor  tamano  — has- 
ta  14  en  el  caso  de  la  RNA  pol  III—.  Empero,  las  subunidades  de  la 
RNA  polimerasa  eucariotica  muestran  extensas  homologias  de  ami- 
noacido  con  RNA  polimerasas  procarioticas.  Recientemente  se  ha 
mostrado  que  esta  homologia  se  extiende  hasta  el  nivel  de  estructu- 
ras  tridimensionales.  Aun  no  se  entienden  por  completo  las  funcio- 
nes  de  cada  una  de  las  subunidades. 

Una  toxina  peptidica  del  hongo  Amanita  phalloides ,  a-amani- 
tina,  es  un  inhibidor  diferencial  espedfico  de  las  RNA  polimerasas 
nucleares  dependientes  de  DNA  eucarioticas  y,  como  tal,  ha  resulta- 
do  ser  un  potente  instrumento  de  investigacion  (cuadro  36-2).  La 
a-amanitina  bloquea  la  translocacion  de  la  RNA  polimerasa  durante 
la  formacion  de  enlace  fosfodiester. 

LA  SfNTESIS  DE  RNA  ES  UN  PROCESO 
CfCLICO,  Y  COMPRENDE  INICIO, 
ALARGAMIENTO  Y  TERMINAClON 
DECADENADERNA 

El  proceso  de  sintesis  de  RNA  en  bacterias  (fig.  36-3)  involucra  pri- 
mero  la  union  de  la  molecula  de  holoenzima  RNA  polimerasa  a  la 
plantilla  en  el  sitio  promotor  para  formar  un  complejo  de  preinicio, 
o  PIC.  La  union  va  seguida  por  un  cambio  conformacional  de  la 
RNAP  y  desenrollamiento  del  DNA  alrededor  del  sitio  de  inicio  de 
la  transcripcion,  y  a  continuacion  el  primer  nucleotido  (casi  siem- 
pre  una  purina)  se  asocia  con  el  sitio  de  union  a  nucleotido  en  la 
subunidad  (3  de  la  enzima.  En  presencia  del  siguiente  nucleotido 
apropiado  unido  a  la  polimerasa,  la  RNAP  cataliza  la  formacion  de 
un  enlace  fosfodiester,  y  la  cadena  naciente  ahora  se  fija  al  sitio 
de  polimerizacion  sobre  la  subunidad  (3  de  la  RNAP.  (Debe  notarse 
la  analogia  con  los  sitios  A  y  P  en  el  ribosoma;  fig.  37-9.) 

A  continuacion  sigue  el  inicio  de  la  formacion  de  la  molecula 
de  RNA  en  su  extremo  5',  mientras  que  el  alargamiento  de  la  mo¬ 
lecula  de  RNA  desde  el  extremo  5'  hacia  su  extremo  3'  continua  de 
modo  ciclico,  antiparalelo  a  su  plantilla.  La  enzima  polimeriza  los 
ribonucleotidos  en  la  secuencia  especifica  dictada  por  la  cadena 
plantilla,  y  se  interpreta  por  medio  de  las  reglas  de  formacion  de 
pares  de  bases  identiflcadas  por  Watson-Crick.  Despues  de  cada  ci- 
clo  de  polimerizacion  se  libera  pirofosfato.  Al  igual  que  para  la  sin¬ 
tesis  de  DNA,  este  pirofosfato  (PP;)  se  degrada  con  rapidez  hacia  2 
mol  de  fosfato  inorganico  (P^  mediante  pirofosfatasas  omnipresen- 
tes,  lo  que  proporciona  irreversibilidad  sobre  la  reaccion  sintetica 
general.  Tanto  en  procariotas  como  en  eucariotas,  un  ribonucleoti- 
do  purina  por  lo  general  es  el  primero  que  se  polimeriza  hacia  la 
molecula  de  RNA.  Al  igual  que  con  los  eucariotas,  el  5'  trifosfato  del 
primer  nucleotido  iniciador  se  mantiene  en  el  mRNA  procariotico. 
Luego  de  que  se  han  polimerizado  10  a  20  nucleotidos,  la  RNAP 
pasa  por  un  segundo  cambio  conformacional  que  conduce  a  elimi- 
nacion  del  promotor.  Una  vez  que  sucede  esta  transicion,  la  RNAP 
se  aleja  fisicamente  del  promotor,  y  transcribe  la  unidad  de  trans¬ 
cripcion,  lo  que  da  pie  a  la  siguiente  fase  del  proceso,  el  alargamien¬ 
to.  Este  hecho,  el  de  permanecer  en  el  promotor,  “encerrado”,  o  tran¬ 
sicion  hacia  alargamiento,  parece  ser  un  importante  paso  regulador 
en  la  transcripcion  de  pol  II  eucariotica. 

Conforme  el  complejo  de  alargamiento  contenido  en  el  centro 
de  la  RNA  polimerasa  progresa  a  lo  largo  de  la  molecula  de  DNA, 
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debe  ocurrir  desenrollamiento  de  DNA  con  el  fin  de  proporcionar 
acceso  para  la  formacion  de  par  de  base  apropiada  para  los  nucleo- 
tidos  de  la  cadena  codificadora.  La  extension  de  esta  burbuja  de 
transcripcion  (esto  es,  desenrollamiento  de  DNA)  es  constante  de 
principio  a  fin  de  la  transcripcion,  y  se  ha  estimado  que  es  de  aproxi- 
madamente  20  pares  de  bases  por  cada  molecula  de  polimerasa.  Asi, 
parece  ser  que  el  tamano  de  la  region  de  DNA  desenrollado  esta 
dictado  por  la  polimerasa  y  es  independiente  de  la  secuencia  de 
DNA  en  el  complejo.  La  RNA  polimerasa  tiene  una  actividad  intrin- 
seca  de  “desenrollasa”  que  abre  la  helice  de  DNA.  El  hecho  de  que  la 
doble  helice  de  DNA  deba  desenrollarse,  y  las  cadenas  separarse  al 
menos  de  manera  transitoria  para  la  transcripcion,  implica  alguna 
alteration  de  la  estructura  del  nucleosoma  de  celulas  eucarioticas. 
La  topoisomerasa  precede  y  sigue  a  la  RNAP  que  esta  progresando, 
a  fin  de  evitar  la  formacion  de  tensiones  de  superhelice  que  servi- 
rian  para  incrementar  la  energia  necesaria  para  desenrollar  el  DNA 
plantilla  adelante  de  la  RNAP. 

La  terminacion  de  la  sintesis  de  la  molecula  de  RNA  en  bacte- 
rias  esta  senalada  por  una  secuencia  en  la  cadena  plantilla  de  la  mo¬ 
lecula  de  DNA,  una  serial  que  es  reconocida  por  una  proteina  de 
terminacion,  el  factor  rho  (p).  Rho  es  una  helicasa  estimulada  por 
RNA  dependiente  de  ATP  que  altera  el  complejo  de  RNA- DNA  na- 
ciente.  En  algunos  casos  la  RNAP  bacteriana  puede  reconocer  de 
modo  directo  senales  de  terminacion  codificadas  por  DNA  sin  la 
ayuda  del  factor  rho.  Despues  de  la  terminacion  de  la  sintesis  del 
RNA,  la  enzima  se  separa  de  la  plantilla  de  DNA  y  probablemente 
se  disocia  para  liberar  el  centro  de  la  enzima  y  el  factor.  Con  la  ayuda 
de  otro  factor  o,  a  continuation  la  enzima  central  reconoce  un  pro¬ 
motor  en  el  cual  comienza  la  sintesis  de  una  nueva  molecula  de  RNA. 
En  celulas  eucarioticas  no  se  ha  conseguido  una  comprension  plena 
de  la  terminacion,  pero  las  proteinas  de  procesamiento,  terminacion 
y  poliadenilacion  de  RNA  parecen  cargarse  sobre  la  RNAP  II  poco 
despues  del  inicio  (vease  mas  adelante).  Mas  de  una  molecula  de  RNA 
polimerasa  puede  transcribe  de  manera  simultanea  la  misma  cadena 
plantilla  de  un  gen,  pero  el  proceso  esta  modulado  por  fases  y  espacia- 
do  de  modo  que  en  cualquier  momento  cada  una  esta  transcribiendo 
una  parte  diferente  de  la  secuencia  de  DNA  (figs.  36-1  y  36-4). 

PROTEINAS  UNIDAS  A  CIERTAS 
SECUENCIAS  DE  DNA  CONTROLAN 
LA  FIDELIDAD  Y  FRECUENCIA 
DE  LA  TRANSCRIPCION 

El  analisis  de  la  secuencia  de  DNA  de  genes  especificos  ha  permiti- 
do  el  reconocimiento  de  varias  secuencias  importantes  en  la  trans¬ 
cripcion  de  gen.  A  partir  del  gran  numero  de  genes  bacterianos  es- 
tudiados  es  posible  construir  modelos  de  consenso  de  senales  de 
inicio  y  terminacion  de  transcripcion. 

La  pregunta  “^de  que  manera  la  RNAP  encuentra  el  sitio  correc- 
to  para  iniciar  la  transcripcion?”  no  es  trivial  cuando  se  considera  la 
complejidad  del  genoma.  E.  coli  tiene  4  x  103  sitios  de  inicio  de  trans¬ 
cripcion  (o  sea,  promotores  de  gen)  en  4.2  x  106  pares  de  base  (bp) 
de  DNA.  La  situation  es  aim  mas  compleja  en  seres  humanos,  en  los 
cuales  hasta  105  sitios  de  inicio  de  transcripcion  estan  distribuidos 
en  3  x  109  bp  de  DNA.  La  RNAP  puede  unirse,  con  baja  afinidad,  a 
muchas  regiones  de  DNA,  pero  escanea  la  secuencia  de  DNA  —a  un 
indice  de  £  103  bp/s—  en  tanto  no  reconoce  ciertas  regiones  especi- 


FIGURA  36-4  Fotomicrografia  electronica  de  multiples  copias  de 
genes  de  RNA  ribosomico  de  anfibio  en  el  proceso  de  ser  transcritos.  El 
aumento  es  de  alrededor  de  6  OOOx.  Notese  que  la  longitud  de  las 
transcripciones  se  incrementa  conforme  las  moleculas  de  RNA  polimerasa 
progresan  a  lo  largo  de  los  genes  que  codifican  para  RNA  ribosomico 
individuales  desde  sitios  de  inicio  de  transcripcion  (circulos  negros)  hasta 
sitios  de  terminacion  de  la  transcripcion  (circunferencias).  La  RNA 
polimerasa  I  (que  no  se  visualiza  aqui)  esta  en  la  base  de  las  transcripciones 
de  RNA  naciente.  De  este  modo,  el  extremo  proximal  del  gen  transcrito 
tiene  transcripciones  cortas  fijas  a  el,  mientras  que  transcripciones  de 
mucho  mayor  tamano  estan  fijas  al  extremo  distal  del  gen.  Las  flechas 
indican  la  direccion  {5'a  3')  de  la  transcripcion.  (Reproducida,  con 
autorizacion,  de  Miller  OL  Jr,  Beatty  BR:  Portrait  of  a  gene.  J  Cell  Physiol 
1969;74[Suppl  1  ]:225.  Copyright  ©  1969.  Reimpresa  con  autorizacion  de 
Wiley-Liss,  Inc,  una  subsidiaria  de  John  Wiley  &  Sons,  Inc.) 

ficas  del  DNA  a  las  cuales  se  une  con  mayor  afinidad.  Estas  regiones 
se  denominan  promotores,  y  es  la  asociacion  de  RNAP  con  promo¬ 
tores  lo  que  asegura  el  inicio  exacto  de  la  transcripcion.  El  proceso  de 
reconocimiento- utilization  de  promotor  es  el  bianco  para  regulation 
tanto  en  bacterias  como  en  seres  humanos. 

Los  promotores  bacterianos 
son  relativamente  simples 

Los  promotores  bacterianos  tienen  alrededor  de  40  nucleotidos 
(40  bp  o  cuatro  vueltas  de  la  doble  helice  de  DNA)  de  largo,  una 
region  suficientemente  pequena  como  para  que  sea  cubierta  por 
una  molecula  de  RNA  holopolimerasa  de  E.  coli.  En  un  promotor  de 
consenso  hay  dos  elementos  de  secuencia  cortos,  conservados. 
Aproximadamente  35  bp  corriente  arriba  del  sitio  de  inicio  de  la 
transcripcion  hay  una  secuencia  de  consenso  de  ocho  pares  de  nu¬ 
cleotidos  (consenso:  5'-TGTTGACA-3')  a  los  cuales  el  RNAP  se 
une  para  formar  el  llamado  complejo  cerrado.  Mas  proximal  al 
sitio  de  inicio  de  la  transcripcion  —alrededor  de  10  nucleotidos 
corriente  arriba—  hay  una  secuencia  rica  en  A  +  T  de  seis  pares 
de  nucleotidos  (consenso:  5'-TATAAT-3').  Juntos,  estos  elementos 
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UN1DAD  DE  TRANSCRIPCION 


■  Promotor- 


Region  transcrita 


Cadena  codificadora  5'-_ 
Cadena  plantilla  3' 


. TGTTGACA . 

region 

-35 


Sitio  de  inicio  de 
fa  transcripcion  (TSS) 

"tataat  _ 


region 

-10 


PPP' 


)) 


■  Senates  de 


terminacion  —  5 


,DNA 


-OH 


RNA 


_ Secuencias  5' _  Secuencias  3' 

flanqueantes  flanqueantes 

FIGURA  36-5  Los  promotores  bacterianos,  como  los  de  E.  coli  mostrados  aqui,  comparten  dos 
regiones  de  secuencia  de  nucleotido  muy  conservadas.  Estas  regiones  estan  localizadas  35  y  10  bp 
torrente  arriba  {en  la  direccion  5'de  la  cadena  codificadora)  desde  el  sitio  de  inicio  de  la  transcripcion, 
que  se  indica  como  +1 .  Por  convencion,  todos  los  nucleotidos  torrente  arriba  del  sitio  de  inicio  de  la 
transcripcion  (en  +1)  se  enumeran  en  sentido  negativo,  y  se  denominan  secuencias  5'flanqueantes. 
Tambien  por  convencion,  los  elementos  de  secuencia  reguladora  de  DNA  (secuencia  TATA,  etc.)  se 
describen  en  la  direccion  5'a  3'y  como  situados  en  la  cadena  codificadora.  No  obstante,  estos 
elementos  solo  funcionan  en  el  DNA  bicatenario.  Notese  que  la  transcripcion  producida  a  partir  de 
esta  unidad  de  transcripcion  tiene  la  misma  polaridad  o "sentido" (esto  es,  orientacion  5'a  3')  que  la 
cadena  codificadora.  Los  elementos  c/s  de  terminacion  residen  en  el  extremo  de  la  unidad  de 
transcripcion  (veanse  mas  detalles  en  la  fig.  36-6).  Por  convencion,  las  secuencias  torrente  abajo  del 
sitio  en  el  cual  sucede  la  terminacion  de  transcripcion  se  llaman  secuencias  3'-flanqueadoras. 


de  secuencia  conservados  comprenden  el  promotor,  y  se  mues- 
tran  de  modo  esquematico  en  la  figura  36-5.  Esta  ultima  secuencia 
tiene  una  temperatura  de  fusion  baja  debido  a  su  carencia  de  pares 
de  nucleotido  GC.  De  esta  manera,  se  cree  que  la  denominada  se¬ 
cuencia  (o  “caja”)  TATA  facilita  la  disociacion  de  las  dos  cadenas 
de  DNA  de  modo  que  la  RNA  polimerasa  unida  a  la  region  promo- 
tora  puede  tener  acceso  a  la  secuencia  de  nucleotidos  de  su  cadena 
plantilla  inmediatamente  corriente  abajo.  Una  vez  que  sucede  este 
proceso,  la  combination  de  RNA  polimerasa  mas  promotor  se  lla¬ 
ma  el  complejo  abierto.  Otras  bacterias  tienen  secuencias  de  con¬ 
senso  un  poco  diferentes  en  sus  promotores,  pero  en  general  todas 
tienen  dos  componentes  para  el  promotor;  estos  tienden  a  estar  en 
la  misma  position  respecto  al  sitio  de  inicio  de  la  transcripcion,  y  en 
todos  los  casos  las  secuencias  entre  los  dos  elementos  promotores 
no  tienen  similitud  pero  todavia  proporcionan  funciones  de  espa- 
ciamiento  cruciales  que  facilitan  el  reconocimiento  de  -35  y  -10 
nucleotidos  de  la  secuencia  para  la  holoenzima  RNA  polimerasa. 
Dentro  de  una  celula  bacteriana,  diferentes  grupos  de  genes  suelen 
estar  regulados  de  manera  coordinada.  Un  modo  importante  en 
que  se  logra  esto  es  por  medio  del  hecho  de  que  estos  genes  corre- 
gulados  comparten  secuencias  promotoras  -35  y  -10  particulares. 
Estos  promotores  singulares  son  reconocidos  por  diferentes  facto- 
res  a  unidos  al  centro  de  la  RNA  polimerasa  (esto  es,  Ea,,  Eg2,...). 

Las  senales  de  terminacion  de  transcripcion  dependientes  de 
rho  en  E.  coli  tambien  parecen  tener  una  secuencia  de  consenso  se- 
parada  (fig.  36-6).  Puede  observarse  que  la  secuencia  de  consenso 
conservada,  que  cuenta  con  unos  40  pares  de  nucleotidos  de  longi- 
tud,  contiene  una  repeticion  invertida  dividida  en  secciones  o  inte- 
rrumpida,  seguida  por  una  serie  de  pares  de  bases  AT.  A  medida  que 
la  transcripcion  procede  por  dicha  repeticion,  la  transcripcion 
que  se  genera  puede  formar  la  estructura  de  la  horquilla  intramole¬ 
cular  que  tambien  se  describe  en  la  figura  36-6. 


La  transcripcion  continua  hacia  la  region  AT,  y  con  la  ayuda  de 
la  proteina  de  terminacion  p  la  RNA  polimerasa  se  detiene,  se  diso- 
cia  de  la  plantilla  de  DNA  y  libera  el  transcrito  naciente. 

Los  promotores  eucarioticos 
son  mas  complejos 

Esta  claro  que  las  senales  en  el  DNA  que  controlan  la  transcripcion 
en  celulas  eucarioticas  son  de  varios  tipos.  Dos  tipos  de  elementos 
de  secuencia  son  proximales  a  promotor.  Uno  de  estos  define  donde 
va  a  comenzar  la  transcripcion  a  lo  largo  del  DNA,  y  el  otro  contri- 
buye  a  los  mecanismos  que  controlan  la  frecuencia  con  la  cual  va  a 
ocurrir  este  evento.  Por  ejemplo,  en  el  gen  que  codifica  para  la  timi- 
dina  cinasa  del  virus  del  herpes  simple,  que  utiliza  factores  de  trans¬ 
cripcion  de  su  huesped  mamifero  para  su  programa  de  expresion  de 
gen  temprana,  hay  un  solo  sitio  de  inicio  de  transcripcion  unico,  y  la 
transcripcion  adecuada  a  partir  de  este  sitio  depende  de  una  secuen¬ 
cia  de  nucleotido  localizada  32  nucleotidos  torrente  arriba  desde  el 
sitio  de  inicio  (o  sea,  en  -32)  (fig.  36-7).  Esta  region  tiene  la  secuen¬ 
cia  de  TATA  A  A  AG  y  una  notoria  similitud  con  la  secuencia  TATA 
vinculada  desde  el  punto  de  vista  funcional  que  esta  localizada  alre- 
dedor  de  10  bp  torrente  arriba  desde  el  sitio  de  inicio  de  mRNA 
procariotico  (fig.  36-5).  La  mutation  o  desactivacion  de  la  secuencia 
TATA  reduce  de  manera  notoria  la  transcripcion  de  este  y  de  mu- 
chos  otros  genes  que  contienen  este  elemento  ris-activo  de  consenso 
(figs.  36-7  y  36-8).  La  secuencia  TATA  generalmente  esta  localizada 
25  a  30  bp  torrente  arriba  desde  el  sitio  de  inicio  de  la  transcripcion 
en  genes  de  mamifero  que  la  contienen.  La  secuencia  de  consenso 
para  una  secuencia  TATA  es  TATAAA,  aunque  se  han  caracterizado 
muchas  variaciones.  La  secuencia  TATA  humana  es  unida  por  la 
proteina  de  union  a  TATA  (TBP)  de  34  kDa,  que  es  una  subunidad 
en  por  lo  menos  dos  complejos  de  multiples  subunidades,  TFIID  y 
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FIGURA  36-6  La  serial  de  terminacion  de  la  transcripcion  bacteriana  predominante  contiene  una  repeticion  invertida, 
dividida  en  secciones  {las  dos  areas  encerradas  en  un  cuadro)  seguidas  por  un  tramo  de  pares  de  bases  AT  (arriba).  La 
repeticion  invertida,  cuando  se  transcribe  hacia  RNA,  puede  generar  la  estructura  secundaria  en  la  transcripcion  de  RNA 
(abajo).  La  formacion  de  esta  horquilla  de  RNA  hace  que  la  RNA  polimerasa  haga  una  pausa  y  luego  el  factor  de  terminacion 
p  interactua  con  la  polimerasa  pausada  y  de  alguna  manera  induce  la  terminacion  de  cadena. 


Elementos  torrente  arriba 
proximales  promotores 


Promotor 


FIGURA  36-7  Elementos  de  transcripcion  y  factores  de  union  en  el  gen  que  codifica  para  la  timidina  cinasa  (tk)  en 
el  virus  del  herpes  simple.  La  RNA  polimerasa  II  dependiente  de  DNA  (que  no  se  muestra)  se  une  a  la  region  de  la 
secuencia  TATA  (que  es  unida  por  el  factor  de  transcripcion  TFIID)  para  formar  un  complejo  de  preinicio  de  multiples 
componentes  que  tiene  la  capacidad  de  iniciar  la  transcripcion  en  un  nucleotido  unico  (+1).  La  frecuencia  de  este 
evento  es  aumentada  por  la  presencia  de  elementos  de  accion  c/s  torrente  arriba  (las  secuencias  GC  y  CAAT)  localizados 
cerca  del  promotor  (promotor  proximal)  o  lejos  del  mismo  (elementos  distales;  fig.  36-8).  Los  elementos  cis  proximal  y 
distal  son  unidos  por  factores  de  transcripcion  de  accion  trans,  en  este  ejemplo  Spl  y  CTF  (tambien  denominado  C/EBP, 
NF1,  NFY).  Estos  elementos  c/s  pueden  funcionar  de  manera  independiente  a  la  orientacion  (flechas). 


SAGA/P-CAF.  Las  subunidades  no  TBP  de  TFIID  son  proteinas  de- 
nominadas  factores  relacionados  con  TBP  (TAF).  Este  complejo 
de  TBP  y  TAF  se  llama  TFIID.  Se  cree  que  la  union  del  comple¬ 
jo  TFIID  de  TBP- TAF  a  la  secuencia  de  caja  TATA  representa  un 
primer  paso  en  la  formacion  del  complejo  de  transcripcion  sobre 
el  promotor. 

Cierto  numero  de  genes  que  codifican  para  mRNA  carecen  de 
una  secuencia  TATA  de  consenso.  En  esas  circunstancias,  elementos 
cis  adicionales,  una  secuencia  iniciadora  (Inr),  o  el  denominado 
elemento  promotor  torrente  abajo  (DPE),  o  todos  o  una  combina- 
cion  de  los  anteriores,  dirigen  la  maquinaria  de  transcripcion  de  la 
RNA  polimerasa  II  hacia  el  promotor,  y  al  hacerlo  proporcionan 
transcripcion  basal  que  empieza  desde  el  sitio  correcto.  El  elemento 
Inr  abarca  el  sitio  de  inicio  (desde  -3  hasta  +5)  y  consta  de  la  se¬ 
cuencia  de  consenso  general  TCA+1  G/T  T  T/C  (A+1  indica  el  primer 
nucleotido  transcrito).  Las  proteinas  que  se  unen  a  Inr  para  dirigir  la 
union  de  pol  II  incluyen  el  TFIID.  Los  promotores  que  tienen  tanto 


una  secuencia  TATA  como  una  Inr  pueden  ser  mas  fuertes  o  trans- 
cribirse  de  modo  mas  vigoroso  que  los  que  unicamente  tienen  uno 
de  estos  elementos.  El  DPE  tiene  la  secuencia  de  consenso  A/GGA/T 
CGTG,  y  esta  localizado  aproximadamente  25  bp  torrente  abajo  del 
sitio  de  inicio  +1.  Al  igual  que  la  Inr,  las  secuencias  de  DPE  tambien 
son  unidas  por  las  subunidades  TAF  de  TFIID.  En  un  estudio  de  mas 
de  200  genes  eucarioticos,  a  grandes  rasgos  30%  contuvo  una  se 
cuencia  TATA  e  Inr,  25%  contuvo  Inr  y  DPE,  15%  contuvo  los  tres 
elementos,  mientras  que  ~  30%  solo  contuvo  la  Inr. 

Las  secuencias  por  lo  general  justo  torrente  arriba  del  sitio 
de  inicio  determinan  la  frecuencia  con  la  cual  sucede  un  evento  de 
transcripcion.  Las  mutaciones  en  estas  regiones  aminoran  10  a  20 
veces  la  frecuencia  de  inicios  transcripcionales.  Las  secuencias  GC  y 
CAAT,  asi  llamadas  debido  a  las  secuencias  de  DNA  comprendidas, 
son  tipicas  de  estos  elementos  de  DNA.  Cada  una  de  estas  secuen 
cias  se  une  a  una  proteina  especifica,  Spl  en  el  caso  de  la  secuencia 
GC,  y  CTF  (o  C/EBP,NF1,NFY)  por  la  secuencia  CAAT;  ambas  se 
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FIGURA  36-8  Diagrams  que  muestra  las  regiones  de  control  de  la  transcripcion  en  un  gen  eucariotico  productor  de  mRNA 
hipotetico  transcrito  por  la  RNA  polimerasa  II.  Ese  gen  puede  dividirse  en  sus  regiones  codificadora  y  reguladora,  segun  se  define 
por  el  sitio  de  inicio  de  la  transcripcion  (flecha;  +1 ).  La  region  codificadora  contiene  la  secuencia  de  DNA  que  se  transcribe  hacia 
mRNA,  que  finalmente  se  traduce  hacia  proteina.  La  region  reguladora  consta  de  dos  clases  de  elementos.  Una  clase  se  encarga  de 
asegurar  expresion  basal.  El  "promotor",  compuesto  de  la  secuencia  TATA  o  de  elementos  Inr  o  DPE,  dirige  a  la  RNA  polimerasa  II 
hacia  el  sitio  correcto  (fidelidad).  En  promotores  sin  TATA,  un  elemento  iniciador  (Inr)  que  abarca  el  sitio  de  inicio  (+1 )  puede  dirigir  a 
la  polimerasa  hacia  este  sitio.  Otro  componente,  los  elementos  torrente  arriba,  especifica  la  frecuencia  de  inicio;  esos  elementos 
pueden  ser  proximales  (50  a  200  bp)  o  distales  (1  000  a  1 05  bp)  al  promotor,  como  se  muestra.  Entre  los  elementos  proximales  mejor 
estudiados  esta  la  secuencia  CAAT,  pero  en  diversos  genes  pueden  usarse  varios  otros  elementos  (unidos  por  las  protemas 
transactivadoras  Spl,  NF1,  API,  etc.).  Los  elementos  distales  incrementan  la  expresion  o  la  reprimen;  varios  de  estos  elementos 
median  la  respuesta  a  diversas  senales,  entre  ellas  hormonas,  choque  por  calor,  metales  pesados  y  sustancias  quimicas.  La  expresion 
especifica  para  tejido  tambien  comprende  secuencias  espedficas  de  esta  clase.  Las  flechas  dentro  de  las  cajas  indican  la 
dependencia  de  todos  los  elementos  de  la  orientacion.  Por  ejemplo,  el  elemento  proximal  (la  secuencia  TATA)  debe  estar  en  la 
orientacion  5' a  3'.  Los  elementos  torrente  arriba  funcionan  mejor  en  la  orientacion  5' a  3',  pero  algunos  de  ellos  se  pueden  revertir. 
Las  localizaciones  de  algunos  elementos  no  estan  fijas  en  cuanto  al  sitio  de  inicio  de  la  transcripcion.  En  realidad,  algunos  elementos 
de  los  cuales  depende  la  expresion  regulada  pueden  estar  localizados  ya  sea  entremezclados  con  los  elementos  torrente  arriba,  o 
bien  torrente  abajo  desde  el  sitio  de  inicio. 


unen  mediante  sus  dominios  de  union  a  DNA  (DBD)  separados 
(fig.  36-7).  La  frecuencia  de  inicio  de  transcripcion  es  una  conse- 
cuencia  de  estas  interacciones  entre  proteina  y  DNA,  y  de  interac- 
ciones  complejas  entre  dominios  particulares  de  los  factores  de 
transcripcion  (distintos  de  los  dominios  DBD,  denominados  los  do¬ 
minios  de  activacion;  AD)  de  estas  proteinas  y  el  resto  de  la  maqui- 
naria  de  transcripcion  (RNA  polimerasa  II,  los  factores  basales 
TFIIA,  B,  D,  E,  F,  y  otros  factores  correguladores  como  Mediador, 
remodeladores  de  cromatina  y  factores  modificadores  de  cromati- 


na).  (Vease  mas  adelante,  y  las  figs.  36-9  y  36-10.)  La  interaction 
entre  proteina  y  DNA  en  la  secuencia  TATA  que  incluye  RNA  poli¬ 
merasa  II  y  otros  componentes  de  la  maquinaria  de  transcripcion 
basal  asegura  la  fidelidad  del  inicio. 

Juntos,  los  elementos  torrente  arriba  promotor  y  ns-activo  proxi¬ 
mal  promotor  confieren  fidelidad  y  frecuencia  de  inicio  en  un  gen.  La 
secuencia  TATA  tiene  un  requerimiento  en  especial  rigido  tanto  de 
posicion  como  de  orientacion.  Los  cambios  de  una  sola  base  en  cual- 
quiera  de  estos  elementos  cis  pueden  tener  efectos  notorios  sobre  la 


FIGURA  36_9  El  complejo  de  transcripcion  basal  eucariotico.  La  formation  del  complejo  de  transcripcion  basal  empieza  cuando  el 
TFIID  se  une  a  la  secuencia  TATA.  Dirige  el  montaje  de  varios  otros  componentes  por  medio  de  interacciones  entre  proteina  y  DNA,  y 
entre  una  proteina  y  otra;  TFIIA,  B,  E,  F,  H  y  polimerasa  II  (pol  ll).Todo  el  complejo  abarca  DNA  desde  la  posicion  -30  hasta  +30  respecto 
al  sitio  de  inicio  (+1,  marcado  por  la  flecha  doblada).  El  nivel  atomico,  estructuras  derivadas  de  rayos  X  de  RNA  polimerasa  II  sola,  y  de 
TBP  unida  al  DNA  promotorTATA  en  presencia  deTFIIB  o TFIIA,  se  han  resuelto  a  resolucion  de  3  A.  Las  estructuras  de  los  complejos 
TFIID  y  TFIIH  se  han  determinado  mediante  microscopia  electronica  a  resolucion  de  30  A.  De  este  modo,  las  estructuras  moleculares  de 
la  maquinaria  de  transcripcion  estan  empezando  a  elucidarse.  Gran  parte  de  esta  information  estructural  es  congruente  con  los 
modelos  aqui  presentados. 
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FIGURA  3610  La  remocion  del  nucleosoma  por  correguladores  activos  en  la  cromatina  facilita  la 
formacion  de  PIC  y  la  transcripcion.  En  A  se  muestra  un  gen  que  codifica  para  mRNA  inactivo  con  un 
factor  de  transcripcion  unico  unido  a  su  sitio  aumentador  cognado  (activador).  El  elemento  aumentador 
estuvo  libre  de  nucleosoma  y,  por  tanto,  disponible  para  interaccion  con  esta  proteina  de  union 
activadora  particular.  Este  gen  es  inactivo  debido  al  hecho  de  que  una  parte  del  aumentador  y  la 
totalidad  del  promotor  estan  cubiertas  por  nucleosomas.  El  factor  de  transcripcion  activador  unido  a 
aumentador  interactua  de  manera  directa  con  cualquiera  de  varios  remodeladores  de  cromatina 
dependientes  de  ATP  y  correguladores  modificadores  de  cromatina,  separados.  Juntos,  estos 
correguladores  tienen  la  capacidad  para  mover,  o  eliminar,  o  ambas  cosas,  nucleosomas  (remodeladores 
dependientes  de  ATP),  asi  como  para  modificar  de  modo  covalente  histonas  nucleosomicas  usando 
acetilasas  intrinsecas  (HAT;  que  da  por  resultado  acetilacion  [Ac])  y  metilasas  (SET;  que  origina  metilacion 
[Me]),  portadas  por  subunidades  de  estos  complejos.  Los  cambios  resultantes  de  la  posicion  del 
nucleosoma  y  la  ocupacion  del  nucleosoma  permiten  la  union  de  transactivadores  de  union  a  DNA 
adicionales  (ilustrados  en  B)  y  finalmente  la  formacion  de  un  PIC  activo  y  transcripcion  (ilustrado  en  C). 
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runcion  al  reducir  la  afinidad  de  union  de  los  factores  trans  cognados 
TFIID/TBP  o  Spl,  CTF  y  factores  similares).  Tambien  es  crucial  el 
espaciado  de  la  secuencia  TATA,  Inr  y  elementos  promotores  DPE. 

Una  tercera  clase  de  elementos  de  secuencia  puede  aumentar  o 
disminuir  el  indice  de  inicio  de  transcripcion  de  genes  eucarioticos. 
Estos  elementos  se  llaman  aumentadores  o  represores  (o  silencia- 
dores),  dependiendo  de  como  afectan  la  sintesis  de  RNA.  Se  han 
encontrado  en  diversas  ubicaciones  tanto  torrente  arriba  como  to- 
rrente  abajo  del  sitio  de  inicio  de  transcripcion,  e  incluso  dentro  de 
las  porciones  codificadoras  de  proteina  transcritas  de  algunos  ge¬ 
nes.  Los  aumentadores  y  silenciadores  pueden  ejercer  sus  efectos 
cuando  estan  ubicados  a  miles  o  incluso  decenas  de  miles  de  bases 
de  unidades  de  transcripcion  localizadas  en  el  mismo  cromosoma. 
Sorprende  que  los  aumentadores  y  silenciadores  pueden  funcionar 
de  una  manera  independiente  de  la  orientation.  Se  han  descrito  lite- 
ralmente  cientos  de  estos  elementos.  En  algunos  casos,  los  requisitos 
de  secuencia  para  union  estan  rigidamente  restringidos;  en  otros,  se 
permite  considerable  variation  de  secuencia.  Algunas  secuencias 
unicamente  se  unen  a  una  proteina  unica,  pero  casi  todas  se  unen  a 
arias  proteinas  diferentes.  Juntos,  estos  muchos  transfactores  que 
se  unen  a  elementos  cis  distales  y  proximales  promotores  regulan  la 
transcripcion  en  respuesta  a  una  vasta  gama  de  senales  biologicas. 
Esos  eventos  reguladores  de  la  transcripcion  contribuyen  de  modo 
importante  al  control  de  la  expresion  de  gen. 

Senates  espetificas  regulan  la  termination 
de  transcription 

Las  senales  para  la  terminacion  de  transcripcion  por  RNA  poli- 
merasa  II  eucariotica  solo  se  entienden  poco.  Parece  ser  que  las  se- 
nales  de  terminacion  existen  torrente  muy  abajo  de  la  secuencia  de 
codification  de  genes  eucarioticos.  Por  ejemplo,  la  serial  de  termina¬ 
cion  de  transcripcion  para  la  globina  (3  de  raton  ocurre  en  varias 
posiciones  1 000  a  2  000  bases  mas  alia  del  sitio  en  el  cual  finalmente 
se  anadira  la  cola  poli(A).  Se  sabe  menos  en  cuanto  al  proceso  de 
terminacion  o  si  participan  factores  de  terminacion  espedficos  si¬ 
milares  al  factor  p  bacteriano.  Con  todo,  se  conoce  que  la  formacion 
del  y  terminal  del  mRNA,  que  se  genera  despues  de  la  transcrip¬ 
cion,  esta  acoplada  de  alguna  manera  a  eventos  o  estructuras  forma  - 
dos  en  el  momento  y  el  sitio  de  inicio.  Ademas,  la  formacion  de 
mRNA,  y  en  este  caso  la  formacion  del  extremo  3'  depende  de  una 
estructura  especial  en  una  de  las  subunidades  de  RNA  polimerasa  II 
el  CTD;  vease  mas  adelante),  y  este  proceso  parece  comprender  al 
menos  dos  pasos,  como  sigue.  Luego  de  que  una  RNA  polimerasa  II 
ha  atravesado  la  region  de  la  unidad  de  transcripcion  que  codifica 
para  el  extremo  3'  de  la  transcripcion,  RNA  endonucleasas  dividen 
la  transcripcion  primaria  en  una  position  alrededor  de  15  bases  3' 
de  la  secuencia  de  consenso  AAUAAA  que  en  transcripciones  euca- 
rioticas  sirve  como  una  serial  de  division  y  poliadenilacion.  Final¬ 
mente,  esta  terminal  3'  recien  formada  se  poliadenila  en  el  nucleo- 
plasma,  como  se  describe  mas  adelante. 

EL  COMPLEJO  DE  TRANSCRIPCION 
EUCARlOTICO 

Un  aparato  complejo  que  consta  de  hasta  50  proteinas  unicas  pro- 
porciona  transcripcion  precisa  y  regulable  de  genes  eucarioticos. 


Las  enzimas  RNA  polimerasa  (pol  I,  pol  II  y  pol  III)  transcriben 
information  contenida  en  la  cadena  plantilla  de  DNA  hacia  RNA. 
Estas  polimerasas  deben  reconocer  un  sitio  especifico  en  el  promotor 
para  iniciar  la  transcripcion  en  el  nucleotido  apropiado.  En  contras- 
te  con  la  situacion  en  procariotas,  las  RNA  polimerasas  eucarioticas 
solas  son  incapaces  de  distinguir  entre  secuencias  promotoras  y 
otras  regiones  del  DNA;  de  este  modo,  otras  proteinas  conocidas 
como  factores  de  transcripcion  general  o  GTF  facilitan  la  union 
especifica  para  promotor  de  estas  enzimas,  y  la  formacion  del  com¬ 
plejo  de  preinicio  (PIC).  Esta  combination  de  componentes  puede 
catalizar  la  transcripcion  basal  o  (no)-desregulada  in  vitro.  Otro 
grupo  de  proteinas  — coactivadores,  o  correguladores—  trabajan  en 
conjunto  con  transfactores  de  union  a  DNA  para  ayudar  a  regular  el 
indice  de  transcripcion;  las  tres  clases  de  proteinas  interactuan  para 
efectuar  regulation  de  la  transcripcion  (vease  mas  adelante). 

Formation  del  complejo  de  transcription 
pol  II 

En  bacterias,  un  complejo  de  factor  a-holoenzima  polimerasa,  Ea, 
se  une  de  manera  selectiva  a  DNA  promotor  para  formar  el  PIC.  La 
situacion  es  mas  compleja  en  genes  eucarioticos.  Los  genes  codifi- 
cadores  de  mRNA,  que  son  transcritos  por  pol  II,  se  describen 
como  un  ejemplo.  En  el  caso  de  genes  transcritos  por  pol  II,  la 
funcion  de  los  factores  o  es  asumida  por  diversas  proteinas.  La  for¬ 
macion  del  PIC  necesita,  ademas  de  pol  II,  varios  de  los  denomina- 
dos  factores  de  transcripcion  general  (GTF)  llamados  TFIIA, 
TFIIB,  TFIID,  TFIIE,  TFIIF  y  TFIIH.  Estos  GTF  sirven  para  pro¬ 
mover  la  transcripcion  de  RNA  polimerasa  II  en  esencia  en  todos 
los  genes.  Algunos  de  estos  GTF  estan  compuestos  de  multiples 
subunidades.  El  TFIID,  que  se  une  al  elemento  promotor  secuen¬ 
cia  TATA,  es  el  unico  de  estos  factores  que  independientemente  es 
capaz  de  union  especifica,  de  alta  afinidad  a  DNA  promotor.  El 
TFIID  consta  de  proteina  de  union  a  TATA  (TBP)  y  14  factores 
asociados  con  TBP  (TAF). 

El  TBP  se  une  a  la  secuencia  TATA  en  el  surco  menor  del  DNA 
(casi  todos  los  factores  de  transcripcion  se  unen  en  el  surco  mayor) 
y  origina  una  flexion  o  acodamiento  de  aproximadamente  100 
grados  de  la  helice  de  DNA.  Se  cree  que  esta  flexion  facilita  la  inter¬ 
action  de  factores  vinculados  con  TBP  con  otros  componentes  del 
complejo  de  inicio  de  transcripcion,  el  promotor  eucariotico  de  mul¬ 
tiples  componentes,  y  posiblemente  con  factores  unidos  a  elementos 
torrente  arriba.  Aunque  al  principio  definido  como  un  componente 
unicamente  requerido  para  transcripcion  de  promotores  de  gen  pol 
II,  el  TBP,  en  virtud  de  su  asociacion  con  distintos  grupos  de  TAF 
espedficos  para  polimerasa,  separados,  tambien  es  un  componente 
importante  de  los  complejos  de  inicio  pol  I  y  pol  III,  incluso  si  no 
contienen  secuencias  TATA. 

La  union  de  TFIID  marca  un  promotor  especifico  para  la  trans¬ 
cripcion.  De  varios  pasos  in  vitro  subsiguientes,  el  primero  es  la 
union  de  TFIIA,  y  despues  de  TFIIB,  al  complejo  de  TFIID-promo- 
tor.  Esto  da  por  resultado  un  complejo  ternario  estable  que  luego  se 
ubica  con  mayor  exactitud  y  mas  estrechamente  unido  en  el  sitio  de 
inicio  de  transcripcion.  Este  complejo  a  continuacion  atrae  y  ata  el 
complejo  de  pol  II-TFIIF  al  promotor.  La  adicion  de  TFIIE  y  la  de 
TFIIH  son  los  pasos  finales  en  el  montaje  del  PIC.  El  TFIIE  parece 
unirse  al  complejo  con  pol  II-TFIIF,  y  a  continuacion  se  recluta 
TFIIH.  Cada  uno  de  estos  eventos  de  union  extiende  el  tamano  del 
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complejo,  de  modo  que  finalmente  quedan  cubiertas  alrededor  de 
60  bp  (desde  -30  hasta  +30  respecto  a  +1,  el  nucleotido  desde  el  cual 
comienza  la  transcripcion)  (fig.  36-9).  El  PIC  ahora  esta  completo  y 
tiene  capacidad  de  transcripcion  basal  iniciada  a  partir  del  nucleoti¬ 
do  correcto.  En  genes  que  carecen  de  una  secuencia  TATA  se  requie- 
ren  los  mismos  factores.  En  esos  casos,  la  Inr  o  el  DPE  sirve  para 
(fig.  36-8)  colocar  al  complejo  en  la  position  adecuada  para  inicio 
preciso  de  la  transcripcion. 

La  accesibilidad  de  promotor  y,  por  ende, 
la  formation  del  PIC  a  menudo  estan 
moduladas  por  nucleosomas 

En  ciertos  genes  eucarioticos  la  maquinaria  de  transcripcion  (pol  II, 
etc.)  no  puede  tener  acceso  a  las  secuencias  promotoras  (es  decir, 
TATA-INR-DPE)  porque  estos  elementos  promotores  esenciales  es¬ 
tan  envueltos  en  nucleosomas  (fig.  36-10).  Los  nucleosomas  repre¬ 
sores  solo  se  eliminan  despues  de  que  los  factores  de  transcripcion 
se  unen  a  DNA  aumentador  torrente  arriba  del  promotor,  y  reclutan 
factores  remodeladores  de  cromatina  y  correguladores  modificado- 
res,  como  los  factores  Swi/Snf,  SRC-1,  p300/CBP  (cap.  42)  o  P/CAF, 
(fig.  36-10).  Una  vez  que  el  promotor  esta  “abierto”  luego  de  evic¬ 
tion  de  nucleosoma,  pol  II  y  otras  proteinas  esenciales  pueden  unir- 
se  e  iniciar  transcripcion  de  gen  de  mRNA.  Notese  que  la  union  de 
transactivadores  y  correguladores  puede  ser  sensible  a,  o  controlar 
de  manera  directa,  o  ambas,  el  estado  de  modification  covalente  de 
las  histonas  dentro  de  los  nucleosomas  en  y  alrededor  del  promotor 
y  aumentador  y,  asi,  aumentar  o  disminuir  la  capacidad  de  todos  los 
otros  componentes  requeridos  para  la  formacion  de  PIC  para  inter- 
actuar  con  un  gen  particular.  Este  denominado  codigo  epigenetico 
de  modificaciones  de  histonas  y  proteina  puede  contribuir  de 
modo  importante  al  control  de  la  transcripcion  de  gen.  En  realidad, 
las  mutaciones  en  proteinas  que  catalizan  (escritoras  de  codigo)  o 
que  se  unen  de  manera  diferencial  (lectoras  de  codigo)  a  histonas 
modificadas  pueden  llevar  a  enfermedad  en  seres  humanos. 

La  fosforilacion  activa  a  la  pol  II 

La  pol  II  eucariotica  consta  de  12  subunidades.  Las  dos  subunidades 
de  mayor  tamano,  de  150  y  190  kDa,  son  homologas  a  las  subunida¬ 
des  (3  y  (3'  bacterianas.  Ademas  del  numero  incrementado  de  sub¬ 
unidades,  la  pol  II  eucariotica  difiere  de  su  homologa  procariotica 
por  cuanto  tiene  una  serie  de  repeticiones  heptada  con  secuencia  de 
consenso  Tir-Ser-Pro-Tr-Ser-Pro-Ser  en  el  carboxilo  terminal  de  la 
subunidad  pol  II  de  mayor  tamano.  Este  dominio  de  repetition 
terminal  carboxilo  (CTD)  tiene  26  unidades  repetidas  en  la  leva- 
dura  de  cerveza,  y  52  unidades  en  celulas  de  mamifero.  El  CTD  es 
tanto  un  sustrato  para  varias  cinasas,  entre  ellas  el  componente  cina- 
sa  de  TFIIH,  como  un  sitio  de  union  para  una  amplia  gama  de  pro¬ 
teinas.  El  CTD  ha  mostrado  interactuar  con  muchas  enzimas  proce- 
sadoras  de  RNA,  asi  como  con  proteinas  transportadoras  nucleares. 
De  este  modo,  la  asociacion  de  estos  factores  con  el  CTD  de  la  RNA 
polimerasa  II  (y  otros  componentes  de  la  maquinaria  basal)  sirve 
para  acoplar  el  inicio  de  la  transcripcion  con  la  edition  de  mRNA,  la 
formacion  del  extremo  3',  y  transporte  hacia  el  citoplasma.  La  pol  II 
se  activa  cuando  se  fosforila  en  los  residuos  Ser  y  Tr,  y  despliega 
menor  actividad  cuando  el  CTD  se  desfosforila.  La  fosforilacion/ 
desfosforilacion  de  CTD  es  crucial  para  la  elimination  del  promo¬ 


tor,  el  alargamiento,  la  termination,  e  incluso  el  procesamiento 
apropiado  del  mRNA.  La  pol  II  que  carece  de  la  cola  CTD  es  incapaz 
de  activar  la  transcripcion,  y  las  celulas  que  expresan  pol  II  que  ca¬ 
rece  de  CTD  son  inviables.  Esos  resultados  subrayan  la  importancia 
de  este  dominio. 

La  pol  II  puede  asociarse  con  otras  proteinas  llamadas  proteinas 
Mediadoras  o  Med  para  formar  un  complejo  que  a  veces  se  denomi- 
na  la  holoenzima  pol  II;  este  complejo  puede  formarse  en  el  promo¬ 
tor  o  en  solution  antes  de  la  formacion  del  PIC  (vease  mas  adelante). 
Las  proteinas  Med  son  esenciales  para  la  regulation  apropiada  de  la 
transcripcion  de  pol  II  al  desempenar  muchisimas  funciones,  que 
tanto  activan  como  reprimen  la  transcripcion.  De  esta  manera,  Me- 
diador,  al  igual  que  TFIID,  es  un  corregulador  transcripcional  (vease 
mas  adelante).  Se  han  descrito  formas  complejas  de  la  holoenzima 
RNA  polimerasa  II  (pol  II  mas  Med)  en  celulas  de  ser  humano  que 
contienen  mas  de  30  proteinas  Med  (Med  1  a  Med  31). 

La  funcion  de  activadores  y  correguladores 
de  la  transcripcion 

Originalmente  se  considero  que  el  TFIID  era  una  proteina  unica,  la 
TBP.  Aun  asi,  varios  fragmentos  de  evidencia  llevaron  al  importante 
descubrimiento  de  que  el  TFIID  de  hecho  es  un  complejo  que  cons¬ 
ta  de  TBP  y  las  14  TAF.  La  primera  evidencia  de  que  el  TFIID  era 
mas  complejo  que  unicamente  las  moleculas  de  la  TBP  provino  de  la 
observation  de  que  la  TBP  se  une  a  un  segmento  de  DNA  de  10  bp, 
inmediatamente  sobre  la  secuencia  TATA  del  gen,  mientras  que  el 
holo-TFIID  natural  cubre  una  region  de  35  bp  o  de  mayor  tamano 
(fig.  36-9).  En  segundo  lugar,  la  TBP  tiene  una  masa  molecular  de 
20  a  40  kDa  (dependiendo  de  la  especie),  mientras  que  el  complejo 
de  TFIID  tiene  una  masa  de  aproximadamente  1 000  kDa.  Final¬ 
mente,  y  quiza  lo  que  tiene  mayor  importancia,  la  TBP  apoya  la 
transcripcion  basal,  no  asi  la  transcripcion  aumentada  proporciona- 
da  por  ciertos  activadores,  p.  ej.,  Spl  unido  a  la  secuencia  GC.  Por 
otra  parte,  el  TFIID  apoya  la  transcripcion  tanto  basal  como  aumen- 


CUADRO  36-3  Algunos  de  los  elementos  de  control 
de  transcripcion,  sus  secuencias  de  consenso,  y  los 
factores  que  se  unen  a  ellos  que  se  encuentran  en  genes 
de  mamifero  transcritos  por  la  RNA  polimerasa  II 


Elemento 

Secuencia  de  consenso 

Factor 

Secuencia  TATA 

TATA  A  A 

TBPATFIID 

Secuencia  CAAT 

CCAATC 

C/EBP*,  NF-Y* 

Secuencia  GC 

GGGCGG 

Spl* 

CAACTGAC 

Myo  D 

T/CGGA/CN5GCCAA 

NF1* 

Octamero  de  Ig 

ATGCAAAT 

Oct  1,2, 4, 6* 

API 

TGAG/CTC/AA 

Jun,  Fos,  ATF* 

Respuesta  serica 

GATGCCCATA 

SRF 

Choque  porcalor 

(NGAAN)3 

HSF 

Nota:  una  lista  completa  incluiria  cientos  de  ejemplos.  Los  asteriscos  significan  que  hay 
varios  miembros  de  esta  familia. 
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CUADRO  36-4  Tres  clases  de  factores  de  transcripcion 
comprendidas  en  la  transcripcion  de  gen  que  codifica 
para  mRNA 

Mecanismos  generates 

Componentes  espedficos 

Componentes  basales 

TBP, TFIIA,  B,E,FyH 

Correguladores 

TAF  (TBP  +  TAF)  =  TFIID;  Mediador, 

Med 

Modificadores  de  cromatina 
Remodeladores  de  cromatina 

Activadores 

SP1,  ATF,  CTF,  API,  etc. 

tada  por  Spl,  Octl,  API,  CTF,  ATF,  etc.  (cuadro  36-3).  Los  TAF  son 
esenciales  para  esta  transcripcion  aumentada  por  activador.  Proba- 
blemente  hay  varias  formas  de  TFIID  que  difieren  un  poco  en  su 
complemento  de  TAR  Asi,  diferentes  combinaciones  de  TAF  con 
TBP  —o  uno  de  varios  factores  parecidos  a  TBP  recien  descubiertos 
TLF)—  se  unen  a  diferentes  promotores,  e  informes  recientes  su- 
gieren  que  esto  puede  explicar  la  activacion  de  gen  selectiva  para 
tejido  o  celula  notada  en  diversos  promotores,  y  las  diferentes  po- 
tencias  de  ciertos  promotores.  Los  TAF,  puesto  que  se  necesitan  para 
la  action  de  los  activadores,  suelen  llamarse  coactivadores  o  corre- 
guladores.  De  este  modo,  hay  tres  clases  de  factores  de  transcripcion 
involucradas  en  la  regulation  de  los  genes  pol  II:  pol  II  y  GTF,  corre- 


guladores  y  activadores-represores  de  union  a  DNA  (fig.  36-4).  La 
manera  en  que  estas  clases  de  proteinas  interactuan  para  regir  tanto 
el  sitio  como  la  frecuencia  de  transcripcion  es  una  interrogante  de 
importancia  fundamental.  Se  cree  que  los  correguladores  actuan 
como  un  puente  entre  los  transactivadores  de  union  a  DNA  y  pol  II/ 
GTF,  y  que  modifican  la  cromatina. 

Dos  modelos  pueden  explicar  el  montaje 
del  complejo  de  preinicio 

La  formation  del  PIC  antes  descrito  se  basa  en  la  adicion  secuencial 
de  componentes  purificados  segun  se  observa  por  medio  de  experi- 
mentos  in  vitro .  Una  caracteristica  esencial  de  este  modelo  es  que  el 
montaje  de  PIC  tiene  lugar  sobre  una  plantilla  de  DNA  donde  todas 
las  proteinas  de  transcripcion  tienen  facil  acceso  al  DNA.  Por  consi- 
guiente,  se  cree  que  los  activadores  de  la  transcripcion,  que  tienen 
dominios  de  union  y  de  activacion  de  DNA  autonomos  (cap.  38), 
funcionan  al  estimular  la  formacion  de  PIC.  Aqui  el  TAF  o  los  Com- 
plejos  Mediadores  se  consideran  factores  que  forman  puentes  que 
comunican  entre  los  activadores  unidos  torrente  arriba,  y  los  GTF  y 
pol  II.  Esta  opinion  asume  que  hay  montaje  por  pasos  del  PIC,  pro- 
movido  por  diversas  interacciones  entre  activadores,  coactivadores 
y  componentes  del  PIC  (fig.  36-11,  panel  A).  Este  modelo  recibio 
apoyo  por  observaciones  de  que  muchas  de  estas  proteinas  en  reali¬ 
dad  pueden  unirse  entre  si  in  vitro. 


[Aumentadorj  -  TATA 


+  pol  II,  GTF,  Mediador 


FIGURA  36-11  Modelos  para  la  formacion  de  un  PIC  pol  II.  En  la 
parte  superior  se  muestra  una  unidad  de  transcripcion  codificadora 
de  mRNA  caracteristica:  sitio  de  inicio  (TATA)  promotor  aumentador 
(flecha  doblada)  y  region  transcrita  (ORF;  marco  de  lectura  abierto). 

Se  ha  mostrado  que  los  PIC  se  forman  por  medio  de  dos  mecanismos: 
A)  la  union  por  pasos  de  GTF,  pol  II  y  Mediador,  o  B)  mediante  la  union 
de  un  complejo  de  multiples  proteinas  unico  compuesto  de  pol  II, 
Med  y  los  seis  GTF.  Las  proteinas  transactivadoras  de  union  a  DNA  se 
unen  de  manera  especifica  a  aumentadores  y  en  parte  facilitan  la 
formacion  de  PIC  (o  la  funcion  de  PIC)  al  unirse  de  modo  directo  a  las 
subunidadesTFIID-TAF  o  subunidades  Med  de  Mediador  (que  no  se 
muestra,  fig.  36-1 0);  el  o  los  mecanismos  por  medio  de  los  cuales  esas 
interacciones  entre  una  proteina  y  otra  estimulan  la  transcripcion 
todavia  estan  sujetos  a  investigacion  intensa. 
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Evidencia  reciente  sugiere  que  hay  otro  posible  mecanismo  de 
formacion  de  PIC  y,  de  este  modo,  regulation  de  la  transcription. 
En  primer  lugar,  se  encuentran  complejos  premontados  grandes  de 
GTF  y  pol  II  en  extractos  celulares,  y  estos  complejos  pueden  rela- 
cionarse  con  el  promotor  en  un  paso  unico;  en  segundo  lugar,  el 
indice  de  transcription  que  se  logra  cuando  se  anaden  activadores  a 
concentraciones  limitantes  de  holoenzima  pol  II  puede  igualarse  al 
incrementar  la  concentration  de  esta  ultima  en  ausencia  de  activa¬ 
dores.  Asi,  por  lo  menos  in  vitro,  pueden  establecerse  condiciones 
en  las  cuales  los  activadores  no  son  por  si  mismos  absolutamente 
esenciales  para  la  formacion  de  PIC.  Estas  observaciones  conduje- 
ron  a  la  hipotesis  del  “reclutamiento”,  que  ahora  se  ha  probado  de 
manera  experimental.  Expresado  en  terminos  simples,  la  funcion 
de  activadores  y  de  algunos  coactivadores  tal  vez  solamente  sea  re- 
clutar  un  complejo  de  holoenzima-GTF  preformado  hacia  el  pro¬ 
motor.  El  requerimiento  de  un  dominio  de  activation  se  evita  cuan¬ 
do  un  componente  del  TFIID  o  la  holoenzima  pol  II  se  fija  de 
manera  artificial,  usando  tecnicas  de  DNA  recombinante,  al  domi¬ 
nio  de  union  a  DNA  (DBD)  de  un  activador.  Esta  fijacion,  mediante 
el  componente  DBD  de  la  molecula  activadora,  da  pie  a  una  estruc¬ 
tura  competente  en  el  aspecto  transcripcional,  y  no  hay  requeri¬ 
miento  adicional  del  dominio  de  activation  del  activador.  En  esta 
perspectiva,  la  funcion  de  los  dominios  de  activation  es  dirigir  com- 
jdeios  de  holoenzima-GTF  preformados  hacia  el  promotor;  no  ayu- 
dan  en  el  montaje  del  PIC  (fig.  36-11,  panel  B).  En  este  modelo,  la 
eficiencia  del  proceso  de  reclutamiento  determina  de  modo  directo 
el  indice  de  transcription  en  un  promotor  dado. 

LAS  MOLECULAS  DE  RNA  POR  LO 
REGULAR  SE  PROCESAN  ANTES 
DE  LLEGAR  A  SER  FUNCIONALES 

En  organismos  procarioticos,  las  transcripciones  primarias  de  genes 
que  codifican  para  mRNA  empiezan  a  servir  como  plantillas  de  tra¬ 
duction  incluso  antes  de  que  se  haya  completado  su  transcription. 
Esto  puede  suceder  porque  el  sitio  de  transcription  no  esta  compar- 
tamentalizado  hacia  un  nucleo  como  lo  esta  en  organismos  eucario- 
ticos.  De  esta  manera,  la  transcription  y  traduction  estan  acopladas 
en  celulas  procarioticas.  Por  tanto,  los  mRNA  procarioticos  estan 
sujetos  a  poco  procesamiento  antes  de  llevar  a  cabo  su  funcion  pre¬ 
vista  en  la  sintesis  de  proteina.  De  hecho,  la  regulation  apropiada  de 
algunos  genes  (p.  ej.,  el  operon  Trp)  depende  de  este  acoplamiento 
de  la  transcription  y  la  traduction.  Las  moleculas  de  rRNA  y  tRNA 
procarioticas  se  transcriben  en  unidades  de  tamano  considerable- 
mente  mayor  que  la  molecula  final.  En  realidad,  muchas  de  las  uni¬ 
dades  de  transcription  de  tRNA  codifican  para  mas  de  una  molecu¬ 
la  de  tRNA.  De  este  modo,  en  procariotas  el  procesamiento  de  estas 
moleculas  precursors  de  rRNA  y  tRNA  se  requiere  para  la  genera¬ 
tion  de  las  moleculas  funcionales  maduras. 

Casi  todas  las  transcripciones  primarias  de  RNA  eucariotico 
pasan  por  procesamiento  extenso  entre  el  momento  en  que  se  sinte- 
tizan  y  el  momento  en  el  cual  desempenan  su  funcion  final,  sea 
como  mRNA,  miRNA,  o  como  un  componente  de  la  maquinaria  de 
traduction,  como  rRNA,  RNA  5S,  o  tRNA.  El  procesamiento  ocurre 
principalmente  dentro  del  nucleo.  Los  procesos  de  transcription, 
procesamiento  de  RNA,  e  incluso  transporte  de  RNA  desde  el  nu¬ 
cleo  estan  muy  coordinados.  De  hecho,  se  cree  que  un  coactivador 


transcripcional  denominado  SAGA  en  levaduras  y  P/CAF  en  celu¬ 
las  de  ser  humano,  enlaza  la  activation  de  la  transcription  al  proce¬ 
samiento  del  RNA  al  reclutar  un  segundo  complejo  llamado  TREX 
para  alargamiento,  empalme  y  exportation  nuclear  de  la  transcrip¬ 
tion.  El  TREX  (exportation  de  transcription)  representa  un  proba¬ 
ble  enlace  molecular  entre  complejos  de  alargamiento  de  transcrip- 
cion,  la  maquinaria  de  empalme  del  RNA,  y  exportation  nuclear 
(fig.  36-12).  Este  acoplamiento  probablemente  aumenta  de  manera 
notoria  tanto  la  fidelidad  como  el  indice  de  procesamiento  y  movi- 
miento  del  mRNA  hacia  el  citoplasma  para  traduction. 

Las  porciones  codificadoras  (exones) 
de  casi  todos  los  genes  eucarioticos 
estan  interrumpidas  por  intrones 

A  menudo  entremezcladas  dentro  de  las  porciones  codificadoras 
de  aminoacido  (exones)  de  muchos  genes,  hay  secuencias  largas  de 
DNA  que  no  contribuyen  a  la  information  genetica  finalmente  tra- 
ducida  hacia  la  secuencia  de  aminoacido  de  una  molecula  de  protei¬ 
na  (cap.  35).  De  hecho,  estas  secuencias  en  realidad  interrumpen  la 
region  codificadora  de  genes  estructurales.  Estas  secuencias  inter- 
puestas  (intrones)  existen  dentro  de  casi  todos  los  genes  codifica- 
dores  para  mRNA  de  eucariotas  superiores.  Las  secuencias  de  RNA 
iatrajD  se  elitmoan  de  la  Jxmscrjptiria.  y  los  exones  de  la  transcrip¬ 
tion  se  empalman  de  modo  apropiado  entre  si  en  el  nucleo  antes  de 
que  la  molecula  de  mRNA  resultante  aparezca  en  el  citoplasma  para 
traduction  (figs.  36-13  y  36-14).  Una  especulacion  para  esta  organi¬ 
zation  de  gen  en  exon-intron  es  que  los  exones,  que  suelen  codificar 
para  un  dominio  de  actividad,  o  modulo  funcional  de  una  proteina, 
representan  un  medio  conveniente  de  revolver  information  geneti¬ 
ca,  lo  que  permite  a  los  organismos  probar  con  rapidez  los  resulta- 
dos  de  combinar  nuevos  dominios  funcionales  de  proteina. 

Los  intrones  se  eliminan  y  los  exones 
se  empalman  entre  si 

Se  han  descrito  cuatro  diferentes  mecanismos  de  reaction  de  empal¬ 
me  para  elimination  de  intron.  A  continuation  se  describe  el  que  se 
usa  con  mayor  frecuencia  en  celulas  eucarioticas.  Aun  cuando  las 
secuencias  de  nucleotidos  en  los  intrones  de  las  diversas  transcrip¬ 
ciones  eucarioticas  — e  incluso  las  que  estan  dentro  de  una  trans¬ 
cription  unica—  son  bastante  heterogeneas,  hay  secuencias  razona- 
blemente  conservadas  en  cada  una  de  las  dos  uniones  de  exon-intron 
(empalme)  y  en  el  sitio  de  ramification,  que  esta  localizado  20  a  40 
nucleotidos  torrente  arriba  desde  el  sitio  de  empalme  3'  (vease  se¬ 
cuencias  de  consenso  en  la  fig.  36-14).  Un  complejo  de  multiples 
componentes  especial,  el  empalmosoma,  participa  en  la  conversion 
de  la  transcription  primaria  hacia  mRNA.  Los  empalmosomas 
constan  de  la  transcription  primaria,  cinco  RNA  nucleares  peque- 
nos  (Ul,  U2,  U4,  U5  y  U6)  y  mas  de  60  proteinas,  muchas  de  las 
cuales  contienen  motivos  de  proteina  “RNP”  y  “SR”  conservados. 
En  conjunto,  las  cinco  proteinas  que  contienen  SnRNA  y  RNP-/SR 
forman  una  pequena  ribonucleoproteina  nuclear  denominada 
complejo  SnRNA.  Es  probable  que  este  empalmosoma  penta-snR- 
NP  se  forme  antes  de  la  interaction  con  precursores  de  mRNA.  Se 
cree  que  los  SnRNP  colocan  los  segmentos  de  RNA  de  exon  e  intron 
para  las  reacciones  de  empalme  necesarias.  La  reaction  de  empalme 
empieza  con  un  corte  en  la  union  del  exon  5'  (donador  o  izquierdo) 
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FIGURA  36-12  La  transcripcion  de  gen  que  codifica  para  mRNA  mediada  por  RNA  polimerasa 
II  esta  acoplada  desde  el  punto  de  vista  cotranscripcional  a  procesamiento  y  transpose  de  RNA.  Se 
muestra  la  RNA  pol  II  que  esta  transcribiendo  de  manera  activa  un  gen  que  codifica  para  mRNA 
(alargamiento  de  arriba  abajo  en  la  figura).  Los  factores  de  procesamiento  de  RNA  (o  sea,  factores 
de  empalme  que  contienen  motivo  SR/RNP,  asi  como  factores  de  poliadenilacion  y  terminacion) 
interactuan  con  el  dominio  CTD  de  pol  II,  mientras  que  los  factores  de  aglomeracion  de  mRNA 
como  el  complejoTHO/TREX  se  reclutan  hacia  la  transcripcion  primaria  de  mRNA  naciente  sea 
mediante  interacciones  directas  con  pol  II  como  se  muestra,  o  por  medio  de  interacciones  con 
factores  de  SR/de  empalme  residentes  en  mRNA  naciente.  Notese  que  el  CTD  no  esta  dibujado  a 
escala.  Este  dominio  conservado  de  la  subunidad  Rpbl  de  pol  II  en  realidad  es  5  a  1 0  veces  la 
longitud  de  la  polimerasa  y,  asi,  es  un  importante  sitio  de  acoplamiento  para  protemas 
procesadoras  y  de  transpose  de  RNA.  En  ambos  casos  se  cree  que  las  cadenas  de  mRNA  nacientes 
se  procesan  con  mayor  rapidez  y  exactitud  debido  al  reclutamiento  rapido  de  estos  muchos 
factores  hacia  la  cadena  de  mRNA  en  crecimiento  (precursora).  Despues  del  procesamiento 
apropiado  del  mRNA,  el  mRNA  maduro  se  lleva  a  los  poros  nucleares  que  salpican  la  membrana 
nuclear,  donde,  en  el  momento  de  transpose  a  traves  de  los  poros,  los  ribosomas  pueden  unirse  a 
mRNA  y  traducirlos  hacia  protema.  (Adaptada  de  Jensen  etal.  [2005].  Molecular  Cell  11:11 29-1 1 38.) 
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FIGURA  36"1  3  El  procesamiento  del 
transcrito  primario  hacia  mRNA.  En  esta 
transcripcion  hipotetica,  el  extremo  5{izquierda) 
del  intron  se  corta  (4),  y  se  forma  un  lazo  entre  la 
G  en  el  extremo  5'del  intron  y  una  A  cerca  del 
extremo  3'  en  la  secuencia  del  consenso 
UACUAAC.  Esta  secuencia  se  llama  el  sitio 
ramificado,  y  es  la  A  mas  3'  la  que  forma 
el  enlace  5'-2'con  la  G.  El  extremo  3'(derecha) 
del  intron  a  continuacion  se  corta  (U).  Esto  libera 
el  lazo,  que  es  digerido,  y  el  exon  1  es  unido  al 
exon  2  en  residuos  G. 
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FIGURA  36-14  Secuencias  de  consenso  en  uniones  de  empalme.  Se  muestran  las  secuencias  5' 
(donadora;  izquierda)  y  3'(aceptora;  derecha). Tambien  se  muestran  las  secuencias  de  consenso  de 
levadura  (UACUAAC)  para  el  sitio  ramificado.  En  celulas  de  mamifero,  esta  secuencia  de  consenso  es 
PyNPyPyPuAPy,  donde  Py  es  una  pirimidina,  Pu  es  una  purina,  y  N  es  cualquier  nucleotido.  El  sitio  de 
ramificacion  esta  ubicado  20  a  30  nucleotidos  torrente  arriba  desde  el  sitio  3'  (Copyright  ©  2005. 
Reimpresa  con  autorizacion  de  Elsevier.) 


y  el  intron  (fig.  36-13).  Esto  se  logra  por  medio  de  ataque  nucleofi- 
lico  por  un  residuo  adenililo  en  la  secuencia  de  punto  de  ramifica¬ 
cion  localizada  justo  torrente  arriba  desde  el  extremo  3'  de  este  in- 
tron.  La  terminal  5'  libre  forma  entonces  una  estructura  en  asa  o 
lazo  que  es  unida  por  un  enlace  fosfodiester  5'-2'  poco  comun  a  la  A 
reactiva  en  la  secuencia  de  sitio  de  ramificacion  PyNPyPyPuAPy 
(fig.  36-14).  Este  residuo  adenililo  tipicamente  esta  localizado  20  a 
30  nucleotidos  torrente  arriba  desde  el  extremo  3'  desde  el  intron 
que  se  esta  eliminando.  El  sitio  de  ramificacion  identifica  el  sitio  de 
empalme  3'.  Se  hace  un  segundo  corte  en  la  union  del  intron  con  el 
exon  3'  (donador  a  la  derecha).  En  esta  segunda  reaccion  de  transes- 
terificacion,  el  hidroxilo  3'  del  exon  torrente  arriba  ataca  al  fosfato  5' 
en  el  limite  entre  exon  e  intron  torrente  abajo,  y  la  estructura  en  lazo 
que  contiene  el  intron  se  libera  y  se  hidroliza.  Los  exones  5'  y  3'  se 
ligan  para  formar  una  secuencia  continua. 

Los  snRNA  y  las  proteinas  asociadas  se  necesitan  para  la  forma- 
cion  de  las  diversas  estructuras  e  intermediaries.  U1  dentro  del  com¬ 
plejo  snRNP  se  une  primero  mediante  formacion  de  par  de  bases  al 
limite  entre  exon  e  intron  5'.  A  continuacion,  U2  dentro  del  complejo 
snRNP  se  une  por  medio  de  formacion  de  par  de  bases  al  sitio  de 
ramificacion,  y  esto  expone  el  residuo  A  nucleofilico.  U4/U5/U6  den¬ 
tro  del  complejo  snRNP  media  un  desenrollamiento  mediado  por 
proteina,  dependiente  de  ATP,  que  suscita  alteration  del  complejo 
U4-U6  formado  con  par  de  base,  con  la  liberation  de  U4.  A  continua¬ 
cion  U6  puede  interactuar  primero  con  U2,  y  despues  con  Ul.  Estas 
interacciones  sirven  para  aproximar  el  sitio  de  empalme  5',  el  punto 
de  ramificacion  con  su  A  reactiva,  y  el  sitio  de  empalme  3'.  U5  incre- 
menta  esta  alineacion.  Este  proceso  tambien  produce  la  formacion  de 
la  estructura  en  asa  o  lazo.  Los  dos  extremos  se  dividen,  probable - 
mente  por  medio  del  U2-U6  dentro  del  complejo  snRNP.  U6  sin  duda 
es  esencial,  dado  que  las  levaduras  con  deficiencia  de  este  snRNA  no 
son  viables.  Es  importante  notar  que  el  RNA  sirve  como  agente  cata- 
litico.  Esta  secuencia  de  eventos  a  continuacion  se  repite  en  genes  que 
contienen  multiples  intrones.  En  esos  casos,  se  sigue  un  modelo  defi- 
nido  para  cada  gen,  aunque  los  intrones  no  necesariamente  se  elimi- 
nan  en  secuencia  — 1,  despues  2,  despues  3,  etcetera. 


El  empalme  alternative  proporciona 
diferentes  mRNA 

El  procesamiento  de  moleculas  de  mRNA  es  un  sitio  para  la  regu¬ 
lation  de  la  expresion  de  gen.  Modelos  alternativos  de  empalme 
de  mRNA  se  producen  por  mecanismos  de  control  adaptativos  y 
vinculados  con  el  desarrollo  especificos  para  tejido.  Como  se  men- 
ciono,  la  secuencia  de  eventos  de  empalme  de  exon  de  intron  por  lo 
general  sigue  un  orden  jerarquico  para  un  gen  dado.  El  hecho  de 
que  durante  el  empalme  se  forman  estructuras  de  RNA  muy  com- 


plejas  — y  de  que  varios  snRNA  y  proteinas  estan  involucrados— 
proporciona  muchas  posibilidades  para  un  cambio  de  este  orden 
y  para  la  generation  de  diferentes  mRNA.  De  manera  similar,  el  uso 
de  sitios  de  poliadenilacion  de  division  de  termination  alternativos 
tambien  ocasiona  variabilidad  del  mRNA.  En  la  figura  36-15  se 
muestran  algunos  ejemplos  esquematicos  de  estos  procesos,  todos 
los  cuales  suceden  en  la  naturaleza. 

El  empalme  fallido  puede  traducirse  en  enfermedad.  Al  me- 
nos  una  forma  de  talasemia  {3,  una  enfermedad  en  la  cual  el  gen  que 
codifica  para  la  globina  (3  de  la  hemoglobina  esta  gravemente  expre- 
sado  de  modo  insuficiente,  parece  ser  el  resultado  de  un  cambio  de 
nucleotido  en  una  union  de  exon  e  intron,  lo  que  impide  la  elimina¬ 
tion  del  intron  y,  en  consecuencia,  lleva  a  sintesis  reducida  de  la 
proteina  de  la  cadena  (3,  o  a  falta  de  la  misma.  Esta  es  una  conse¬ 
cuencia  del  hecho  de  que  el  marco  de  lectura  de  traduction  normal 
del  mRNA,  se  altera  por  un  defecto  del  proceso  fundamental  de  em¬ 
palme  del  RNA,  lo  que  subraya  la  exactitud  que  debe  mantener  el 
proceso  de  empalme  RNA- RNA. 

La  utilizacion  de  promotor  alternativo 
proporciona  una  forma  de  regulacion 

El  empalme  alternativo  puede  proporcionar  regulacion  especifica 
para  tejido  de  la  expresion  de  gen,  como  se  menciono,  por  medio  de 
elementos  de  control  en  el  promotor  o  mediante  el  uso  de  promoto- 
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FIGURA  36-15  Mecanismos  de  procesamiento  alternativo  de 
precursores  de  mRNA.  Esta  forma  de  procesamiento  de  RNA  involucra  la 
inclusion  o  exclusion  selectiva  de  exones,  la  utilizacion  de  sitios  5' 
donador  o  3'aceptor  alternativos,  y  el  uso  de  sitios  de  poliadenilacion 
diferentes. 
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FIGURA  36-16  Uso  de  promotor  alternative  en  genes  que  codifican  para  glucocinasa  en  celulas  del  higado,  y 
p  pancreaticas.  La  regulacion  diferencial  del  gen  que  codifica  para  glucocinasa  ( GK)  se  logra  mediante  el  uso  de 
promotores  especificos  para  tejido.  El  promotor  de  gen  GK  de  celulas  p  y  el  exon  1 B  estan  localizados  a 
aproximadamente  30  kbp  torrente  arriba  desde  el  promotor  y  el  exon  1 L  hepaticos.  Cada  promotor  tiene  una 
estructura  singular,  y  esta  regulado  de  modo  diferente.  Los  exones  2  a  1 0  son  identicos  en  los  dos  genes,  y  las 
protefnas  GK  codificadas  por  los  mRNA  de  celulas  del  higado  y  p  tienen  propiedades  cineticas  iguales. 


res  alternatives.  El  gen  que  codifica  para  la  glucocinasa  ( GK)  consta 
de  10  exones  interrumpidos  por  nueve  intrones.  La  secuencia  de 
exones  2  a  10  es  identica  en  celulas  del  higado,  y  (5  pancreaticas,  los 
tejidos  primarios  en  los  cuales  se  expresa  la  proteina  GK.  La  expre- 
5  ion  del  gen  GK  esta  regulada  de  manera  muy  diferente  —por  dos 
promotores  distintos—  en  estos  dos  tejidos.  El  promotor  hepatico  y 
el  exon  1L  estan  localizados  cerca  de  los  exones  2  a  10;  el  exon  1L 
esta  ligado  de  modo  directo  al  exon  2.  En  contraste,  el  promotor  de 
celulas  (3  pancreaticas  esta  localizado  unos  30  kbp  torrente  arriba. 
En  este  caso,  el  limite  3'  del  exon  IB  esta  ligado  al  limite  5'  del  exon 
2.  El  promotor  hepatico  y  el  exon  1L  se  excluyen  y  eliminan  durante 
la  reaccion  de  empalme  (fig.  36-16).  La  existencia  de  multiples  pro¬ 
motores  distintos  permite  que  haya  modelos  de  expresion  especifi¬ 
cos  para  celula  y  para  tejido  de  un  gen  particular  (mRNA). 

Tanto  los  RNA  ribosomicos  como  casi  todos 
los  RNA  de  transferencia  se  procesan  a 
partir  de  precursores  de  mayor  tamano 

En  celulas  de  mamifero,  las  tres  moleculas  de  rRNA  (28S,  18S,  5.8S) 
se  transcriben  como  parte  de  una  molecula  precursora  45S  grande 
unica.  El  precursor  luego  se  procesa  en  el  nucleolo  para  propor- 
cionar  estos  tres  componentes  del  RNA  para  las  subunidades  de 
ribosoma  que  se  encuentran  en  el  citoplasma.  Los  genes  que  codifi¬ 
can  para  rRNA  estan  localizados  en  los  nucleolos  de  celulas  de  ma¬ 
mifero.  En  cada  celula  hay  cientos  de  copias  de  estos  genes.  Este  nu- 
mero  grande  de  genes  se  necesita  para  sintetizar  suficientes  copias 
de  cada  tipo  de  rRNA,  para  formar  los  107  ribosomas  requeridos 
para  cada  replication  celular.  Mientras  que  una  molecula  de  mRNA 
unica  puede  copiarse  hacia  105  moleculas  de  proteina,  lo  que  pro- 
porciona  una  amplificacion  grande,  los  rRNA  son  productos  termi- 
nales.  Esta  falta  de  amplificacion  requiere  tanto  un  numero  grande 
de  genes  como  un  indice  de  transcripcion  alto,  tipicamente  sincroni- 
zado  con  el  indice  de  crecimiento  celular.  De  manera  similar,  los 
RNA  de  transferencia  a  menudo  se  sintetizan  como  precursores,  con 
secuencias  extra  tanto  5'  como  3'  de  las  secuencias  que  comprende  el 
tRNA  maduro.  Una  pequena  fraction  de  tRNA  contiene  intrones. 

LOS  RNA  SE  PUEDEN  MODIFICAR 
DE  MODO  EXTENSO 

En  esencia  todos  los  RNA  se  modifican  de  manera  covalente  des¬ 
pues  de  transcripcion.  Esta  claro  que  por  lo  menos  algunas  de  estas 
modificaciones  son  reguladoras. 


El  RNA  mensajero  (mRNA)  se  modifica 
en  los  extremos  5'  y  3' 

Como  se  menciono,  las  moleculas  de  mRNA  de  mamifero  contie- 
nen  una  estructura  de  7-metilguanosina  que  hace  las  veces  de  cu- 
bierta  en  su  5'  terminal,  y  casi  todos  tienen  una  cola  poli( A)  en  la  3' 
terminal.  La  estructura  de  cubierta  se  anade  al  extremo  5'  del  pre¬ 
cursor  de  mRNA  recien  transcrito  en  el  nucleo  antes  de  transporte 
de  la  molecula  de  mRNA  hacia  el  citoplasma.  La  cubierta  5'  de  la 
transcripcion  de  RNA  se  requiere  tanto  para  el  inicio  eficiente  de 
la  traduccion  como  para  la  protection  del  extremo  5'  del  mRNA 
contra  ataque  por  5'  — »  3'  exonucleasas.  Las  metilaciones  secunda- 
rias  de  moleculas  de  mRNA,  las  que  estan  en  el  2'-hidroxi  y  el  N  de 
residuos  adenililo,  ocurren  luego  de  que  la  molecula  de  mRNA  ha 
aparecido  en  el  citoplasma. 

Las  colas  poli(A)  se  ariaden  al  extremo  3'  de  las  moleculas  de 
mRNA  en  un  paso  de  procesamiento  postranscripcional.  El  mRNA 
se  divide  primero  alrededor  de  20  nucleotidos  torrente  abajo  desde 
una  secuencia  de  reconocimiento  AAUAA.  Otra  enzima,  la  poli(A) 
polimerasa,  anade  una  cola  poli(A)  que  despues  se  extiende  a  hasta 
200  residuos  A.  La  cola  poli(A)  parece  proteger  el  extremo  3'  del 
mRNA  contra  ataque  por  3'  — »  5'  exonucleasa.  La  presencia  o  ausen- 
cia  de  la  cola  poli(A)  no  determina  si  una  molecula  precursora  en  el 
nucleo  aparece  en  el  citoplasma,  porque  ninguna  molecula  de 
mRNA  nuclear  con  cola  poli(A)  contribuye  al  mRNA  citoplasmico, 
ni  todas  las  moleculas  de  mRNA  citoplasmicas  contienen  colas 
poli(A)  (los  mRNA  histona  son  mas  notables  a  este  respecto).  Luego 
de  transporte  nuclear,  las  enzimas  citoplasmicas  en  celulas  de  ma¬ 
mifero  pueden  tanto  anadir  como  eliminar  residuos  adenililo  de  las 
colas  poli(A);  este  proceso  se  ha  vinculado  con  una  alteration  de  la 
estabilidad  y  la  traducibilidad  del  mRNA. 

El  tamano  de  algunas  moleculas  de  mRNA  citoplasmicas,  in- 
cluso  despues  de  que  se  elimina  la  cola  poli(A),  aun  es  considerable- 
mente  mayor  que  el  tamano  requerido  para  codificar  para  la  protei¬ 
na  especifica  para  la  cual  es  una  plantilla,  a  menudo  por  un  factor  de 
2  o  3.  Los  nucleotidos  extra  surgen  en  regiones  no  traducidas  (no 
codificadoras  para  proteina)  tanto  5'  como  3'  de  la  region  codifica- 
dora;  las  secuencias  no  traducidas  mas  largas  generalmente  estan  en 
el  extremo  3'.  Se  desconoce  la  funcion  precisa  de  las  secuencias 
5'UTR  y  3'UTR,  pero  han  quedado  implicadas  en  el  procesamien¬ 
to,  el  transporte,  la  degradation  y  la  traduccion  de  RNA;  cada  una 
de  estas  reacciones  contribuye  en  potencia  con  niveles  adiciona- 
les  de  control  de  la  expresion  de  gen.  Los  micro-RNA  tipicamente 
se  dirigen  a  secuencias  dentro  del  3'UTR.  Muchos  de  estos  eventos 
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postranscripcionales  que  incluyen  mRNA  ocurren  en  cuerpos  P 
(cap.  37). 

Los  micro-RNA  se  derivan  de 
transcripciones  primarias  grandes  mediante 
procesamiento  nucleoh'tico  especi'fico 

Casi  todos  los  miRNA  se  transcriben  por  medio  de  RNA  pol  II  ha- 
cia  transcripciones  primarias  denominadas  pri-miRNA.  Las  pri- 
miRNA  tienen  cubierta  5 '  y  poliadenilacion  3'  (fig.  36-17).  Las 
pri-miRNA  se  sintetizan  a  partir  de  unidades  de  transcripcion  que 
codifican  para  uno  o  varios  miRNA  distintos;  estas  unidades  de 
transcripcion  estan  localizadas  de  modo  independiente  en  el  geno- 
ma  o  dentro  del  DNA  intronico  de  otros  genes.  Por  ende,  los  genes 
que  codifican  para  miRNA  deben  poseer  como  minirno  un  promo¬ 
tor  separado,  region  codificadora  y  senales  de  poliadenilacion/ter- 
minacion.  Las  pri-miRNA  tienen  estructura  2°  extensa,  y  esta  es¬ 
tructura  intramolecular  se  mantiene  luego  del  procesamiento  por  la 
nucleasa  Drosha-DGCR8;  la  porcion  que  contiene  la  horquilla  de 
RNA  se  preserva,  se  transporta  a  traves  del  poro  nuclear  y  una  vez 
en  el  citoplasma,  se  procesa  mas  hacia  21  o  22-mer  por  la  nucleasa 
Dicer.  Finalmente,  una  de  las  dos  cadenas  se  selecciona  para  carga 
hacia  el  complejo  silenciador  inducido  por  RNA  (RISC)  para  for- 


mar  un  miRNA  funcional  maduro.  Los  siRNA  se  producen  de  ma- 
nera  similar.  Una  vez  en  el  complejo  RISC,  los  miRNA  pueden  mo¬ 
dular  la  funcion  del  mRNA  (cap.  39). 

La  edicion  del  RNA  cambia  el  mRNA 
despues  de  la  transcripcion 

El  dogma  fundamental  afirma  que  para  un  gen  y  producto  de  gen 
dados  hay  una  relation  lineal  entre  la  secuencia  codificadora  en  el 
DNA,  la  secuencia  en  el  mRNA,  y  la  secuencia  de  la  proteina  (fig. 
35-7).  Los  cambios  en  la  secuencia  del  DNA  se  deben  reflejar  en  un 
cambio  en  la  secuencia  del  mRNA  y,  dependiendo  del  uso  de  codon, 
en  la  secuencia  de  proteina.  Como  quiera  que  sea,  a  ultimas  fechas 
se  han  documentado  excepciones  de  esta  regia.  La  information  co¬ 
dificadora  puede  cambiarse  en  el  ambito  del  mRNA  mediante  edi¬ 
cion  del  RNA.  En  esos  casos,  la  secuencia  codificadora  del  mRNA 
difiere  de  la  que  hay  en  el  DNA  cognado.  Un  ejemplo  es  el  gen  y 
mRNA  que  codifican  para  la  apolipoproteina  B  (apoB).  En  el  higa- 
do,  el  gen  apoB  unico  se  transcribe  hacia  un  mRNA  que  dirige  la 
sintesis  de  una  proteina  de  100  kDa,  la  apoB  100.  En  el  intestino,  el 
mismo  gen  dirige  la  sintesis  de  la  transcripcion  primaria;  de  cual- 
quier  modo,  una  citidina  desaminasa  convierte  un  codon  CAA  en 
el  mRNA  hacia  UAA  en  un  sitio  especifico  unico.  En  lugar  de  codi- 


j~Gen  qi 


me  codihca  para  pn-mtRNXT 


FIGURA  36“17  Biogenesis  de  miRNA.  Los  genes  codificadores  de  miRNA  se  transcriben  por  medio 
de  la  RNA  pol  II  hacia  una  transcripcion  de  miRNA  primaria  (pri-miRNA)  que  tiene  una  cubierta  5'y  esta 
poliadenilada,  como  es  tipico  de  las  transcripciones  primarias  que  codifican  para  mRNA.  Este  pri-miRNA 
esta  sujeto  a  procesamiento  dentro  del  nucleo  por  la  accion  de  la  nucleasa  Drosha-DGCR8,  que  recorta 
secuencias  de  los  extremos  5'y  3',  lo  que  genera  el  pre-miRNA.  La  exportina-5  transporta  a  traves  del 
poro  nuclear  este  RNA  bicatenario  parcialmente  procesado.  A  continuation,  la  accion  de  la  nucleasa  de 
multiples  subunidades  denominada  Dicer  recorta  mas  el  pre-miRNA  citoplasmico,  para  formar  el  miRNA 
duplex.  Una  de  las  dos  cadenas  de  RNA  de  21  a  22  nucleotidos  de  largo  resultantes  se  selecciona,  el 
duplex  se  desenrolla,  y  la  cadena  seleccionada  se  carga  hacia  el  complejo  RISC,  lo  que  genera  el  miRNA 
maduro,  funcional. 
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ficar  para  glutamina,  este  codon  se  convierte  en  una  serial  de  termi¬ 
nation,  y  el  resultado  es  una  proteina  de  48  kDa  (apoB48).  La 
ApoBlOO  y  la  apoB48  tienen  funciones  diferentes  en  los  dos  orga- 
nos.  Un  numero  creciente  de  otros  ejemplos  comprende  un  cambio 
de  glutamina  a  arginina  en  el  receptor  de  glutamato,  y  varios  cam- 
bios  en  mRNA  mitocondriales  de  tripanosoma,  que  por  lo  general 
incluyen  la  adicion  o  deletion  de  uridina.  Se  desconoce  la  extension 
precisa  de  la  edition  del  RNA,  pero  estimados  actuales  sugieren  que 
<  0.01%  de  los  mRNA  se  edita  de  esta  manera.  Recientemente,  se  ha 
descrito  edition  de  miRNA,  lo  que  sugiere  que  estas  dos  formas  de 
mecanismos  de  control  postranscripcionales  podrian  contribuir 
de  modo  cooperative  a  la  regulation  de  gen. 

El  RNA  de  transferencia  (tRNA)  se  procesa 
y  modifica  de  manera  extensa 

Las  moleculas  de  tRNA  sirven  como  moleculas  adaptadoras  para  la 
traduction  del  mRNA  hacia  secuencias  proteinicas  (caps.  34  y  37). 
Los  tRNA  contienen  muchas  modificaciones  de  las  bases  estandar 
A,  U,  G  y  C,  entre  ellas  mediation,  reduction,  desaminacion  y  enla¬ 
ces  glucosidicos  reordenados.  La  modification  adicional  de  las  mo¬ 
leculas  de  tRNA  comprende  alquilaciones  de  nucleotido  y  la  fijacion 
de  la  terminal  CpCpA^  caracteristica  en  el  extremo  3'  de  la  mo- 
lecula  por  la  enzima  nucleotidil  transferasa.  El  OH  3'  en  la  ribosa  A 
es  el  punto  de  fijacion  para  el  aminoacido  especifico  que  va  a  entrar 
hacia  la  reaction  de  polimerizacion  de  la  sintesis  de  proteina.  La 
mediation  de  precursores  de  tRNA  de  mamifero  probablemente  su- 
cede  en  el  nucleo,  mientras  que  la  division  y  fijacion  de  CpCpA 
son  funciones  citoplasmicas,  puesto  que  las  terminales  se  recambian 
con  mayor  rapidez  que  las  moleculas  de  tRNA  mismas.  Las  enzimas 
dentro  del  citoplasma  de  celulas  de  mamifero  se  necesitan  para  la 
fijacion  de  aminoacidos  a  los  residuos  CpCpA  (cap.  37). 

EL  RNA  PUEDE  ACTUAR 
COMO  UN  CATAU'TICO 

Ademas  de  la  action  catalitica  proporcionada  por  los  snRNA  en  la 
formation  de  mRNA,  se  han  atribuido  varias  otras  funciones  enzi- 
maticas  al  RNA.  Las  ribozimas  son  moleculas  de  RNA  con  activi- 
dad  catalitica.  Estas  regularmente  incluyen  reacciones  de  transeste- 
rificacion,  y  casi  todas  muestran  vinculo  con  el  metabolismo  de 
RNA  (empalme  y  endorribonucleasa).  A  ultimas  fechas  se  noto  que 
un  componente  del  RNA  ribosomico  hidroliza  un  aminoacil  ester 
v,  asi,  desempena  un  papel  central  en  la  funcion  de  enlace  peptidi- 
co  (peptidil  transferasas;  cap.  37).  Estas  observaciones,  hechas 
usando  moleculas  de  RNA  derivadas  de  los  organelos  de  vegeta- 
les,  levaduras,  virus  y  otras  celulas  eucarioticas  superiores,  mues¬ 
tran  que  el  RNA  puede  actuar  como  una  enzima,  y  han  revolucio- 
nado  el  pensamiento  respecto  a  la  action  enzimatica  y  el  origen  de 
la  vida  misma. 

RESUMEN 

■  El  RNA  se  sintetiza  a  partir  de  una  plantilla  de  DNA  por  medio  de  la 
enzima  RNA  polimerasa. 

■  Hay  tres  RNA  polimerasas  dependientes  de  DNA  nucleares  distintas 
en  mamiferos:  RNA  polimerasas  I,  II  y  III. 


■  Estas  enzimas  catalizan  la  transcription  de  genes  que  codifican  para 
rRNA  (I),  mRNA/miRNA  (II)  y  tRNA  y  rRNA  5S  (III). 

■  Las  RNA  polimerasas  interaction  con  regiones  cis-activas  singulars 
de  genes,  denominadas  promotores,  para  formar  complejos  de 
preinicio  (PIC)  que  tienen  la  capacidad  de  initio.  En  eucariotas  el 
proceso  de  la  formation  de  PIC  pol  II  requiere,  ademas  de 
polimerasa,  multiples  factores  de  transcription  generales  (GTF), 
TFILA,  B,  D,  E,  F  y  H. 

■  La  formation  de  PIC  eucariotico  puede  ocurrir  sobre  promotores 
accesibles  por  pasos  — mediante  las  interacciones  ordenadas 
secuenciales  de  GTF  y  RNA  polimerasa  con  promotores  de 
DNA—  o  en  un  paso  por  medio  del  reconocimiento  del  promotor 
por  un  complejo  de  GTF-holoenzima  RNA  polimerasa  preformado. 

■  La  transcription  muestra  tres  fases:  initio,  alargamiento  y 
termination.  Todas  dependen  de  elementos  de  cis  DNA  separados,  y 
estan  moduladas  por  factores  proteinicos  de  action  trans  separados. 

■  La  presencia  de  nucleosomas  puede  ocluir  la  union  de  transfactores 
y  la  maquinaria  de  transcription,  lo  que  inhibe  la  transcription. 

■  Casi  todos  los  RNA  eucarioticos  se  sintetizan  como  precursores  que 
contienen  secuencias  excesivas  que  se  eliminan  antes  de  la 
generation  de  RNA  maduro,  funcional.  Estos  pasos  de 
procesamiento  proporcionan  pasos  potenciales  adicionales  para  la 
regulation  de  la  sintesis  de  RNA. 

■  La  sintesis  de  mRNA  eucarioticos  origina  un  precursor  pre-mRNA 
que  contiene  RNA  en  exceso  (intrones)  que  se  debe  eliminar  con 
precision  mediante  empalme  de  RNA  para  generar  mRNA 
traducible,  funcional,  compuesto  de  secuencias  codificadoras 
exonicas,  y  5'  y  3'  no  codificadoras. 

■  Todos  los  pasos,  desde  cambios  en  la  plantilla,  secuencia  y 
accesibilidad  de  DNA  en  la  cromatina,  hasta  estabilidad  y 
traducibilidad  de  RNA,  estan  sujetos  a  modulation  y,  por 
consiguiente,  son  los  sitios  de  control  potenciales  para  la  regulation 
de  gen  eucariotico. 
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C  A  P  f  T  U  L  O 


Sintesis  de  proteinas 
y  el  codigo  genetico 

P.  Anthony  Weil,  PhD 

IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Las  letras  A,  G,  T  y  C  corresponden  a  los  nucleotidos  que  se  encuen- 
tran  en  el  DNA.  Dentro  de  los  genes  que  codifican  para  proteina 
estos  nucleotidos  estan  organizados  en  palabras  con  codigo  de  tres 
letras  llamadas  codones,  y  el  conjunto  de  estos  codones  constituye 
el  codigo  genetico.  Antes  de  que  se  elucidara  el  codigo  genetico,  era 
imposible  entender  la  sintesis  de  proteina,  o  explicar  las  mutaciones. 
El  codigo  proporciona  un  fundamento  para  explicar  la  manera  en  la 
cual  los  defectos  de  proteina  pueden  causar  enfermedad  genetica,  y 
rara  el  diagnostico  y  quiza  el  tratamiento  de  estos  trastornos.  Ade- 
mas,  la  fisiopatologia  de  muchas  infecciones  virales  se  relaciona  con 
la  capacidad  de  estos  agentes  infecciosos  para  alterar  la  sintesis  de 
proteina  de  la  celula  huesped.  Muchos  antibacterianos  son  eficaces 
oorque  alteran  de  manera  selectiva  la  sintesis  de  proteina  en  la  celu¬ 
la  bacteriana  invasora,  pero  no  afectan  dicha  sintesis  en  celulas  eu- 
carioticas. 

LA  INFORMACiQN  GENETICA 
FLUYEDESDEELDNA 
HACIA  EL  RNA, 

Y  HACIA  PROTEINA 

La  informacion  genetica  dentro  de  la  secuencia  de  nucleotidos  del 
DNA  se  transcribe  en  el  nucleo  hacia  la  secuencia  de  nucleotidos 
especifica  de  una  molecula  de  RNA.  La  secuencia  de  nucleotidos  en 
la  transcripcion  de  RNA  es  complementaria  a  la  secuencia  de  nu- 
deotidos  de  la  cadena  plantilla  de  este  gen  de  acuerdo  con  las  reglas 
.  la  formacion  de  pares  de  bases.  Varias  clases  de  RNA  se  combi- 
nan  para  dirigir  la  sintesis  de  proteinas. 

En  procariotas  hay  una  correspondencia  lineal  entre  el  gen,  el 
RNA  mensajero  (mRNA)  transcrito  a  partir  del  gen,  y  el  producto 
polipeptidico.  La  situation  es  mas  complicada  en  celulas  eucarioti- 
cas  superiores,  en  las  cuales  la  transcripcion  primaria  es  de  mucho 
mayor  tamario  que  el  mRNA  maduro.  Los  precursores  de  mRNA 
erandes  contienen  regiones  codificadoras  (exones)  que  formaran  el 
mRNA  maduro,  y  secuencias  interpuestas  largas  (intrones)  que  se- 
paran  a  los  exones.  El  mRNA  se  procesa  dentro  del  nucleo,  y  los  in¬ 
trones,  que  a  menudo  constituyen  una  proportion  mayor  que  los 
exones,  se  eliminan.  Los  exones  se  empalman  entre  si  para  formar  el 
mRNA  maduro,  que  se  transporta  hacia  el  citoplasma,  donde  se  tra¬ 
duce  hacia  proteina. 


La  celula  debe  poseer  la  maquinaria  necesaria  para  traducir 
con  exactitud  y  eficacia  la  informacion  desde  la  secuencia  de  nu¬ 
cleotidos  de  un  mRNA  hacia  la  secuencia  de  aminoacidos  de  la 
proteina  especifica  correspondiente.  Para  lograr  el  entendimiento 
de  este  proceso,  que  se  llama  traduccion,  hubo  que  esperar  a  que 
se  descifrara  el  codigo  genetico.  Desde  el  principio  quedo  de  ma- 
nifiesto  que  las  moleculas  de  mRNA  por  si  mismas  carecen  de  afi- 
nidad  por  aminoacidos  y,  por  ende,  que  la  traduccion  de  la  infor¬ 
macion  en  la  secuencia  de  nucleotido  del  mRNA  hacia  la  secuencia 
de  aminoacidos  de  la  proteina  requiere  una  molecula  adaptadora 
intermedia,  que  debe  reconocer  una  secuencia  de  nucleotido  espe¬ 
cifica  por  un  lado,  asi  como  un  aminoacido  especifico  por  el  otro. 
Con  esa  molecula  adaptadora,  la  celula  puede  dirigir  a  un  amino¬ 
acido  especifico  hacia  la  position  secuencial  apropiada  de  una 
proteina  durante  su  sintesis,  segun  lo  dicta  la  secuencia  de  nucleo¬ 
tidos  del  mRNA  especifico.  De  hecho,  los  grupos  funcionales  de 
los  aminoacidos  no  entran  en  contacto  real  por  si  mismos  con  la 
plantilla  de  mRNA. 

LA  SECUENCIA  DE  NUCLEOTIDOS 
DE  UNA  MOLECULA  DE  mRNA 
CONTIENE  UNA  SERIE  DE  CODONES 
QUE  ESPECIFICAN  LA  SECUENCIA 
DE  AMINOACIDOS  DE  LA  PROTEfNA 
CODIFICADA 

Se  requieren  20  aminoacidos  diferentes  para  la  smtesis  de  la  totali- 
dad  de  las  proteinas  celulares;  de  este  modo,  debe  haber  al  menos  20 
codones  distintos  que  constituyen  el  codigo  genetico.  Dado  que 
solo  hay  cuatro  nucleotidos  diferentes  en  el  mRNA,  cada  codon 
debe  constar  de  mas  de  un  nucleotido  purina  0  pirimidina  unico. 
Los  codones  que  constan  de  dos  nucleotidos  cada  uno  solo  podrian 
proporcionar  16  (42)  codones  especificos,  mientras  que  los  de  tres 
nucleotidos  podrian  aportar  64  (43)  codones  especificos. 

Ahora  se  sabe  que  cada  codon  consta  de  una  secuencia  de  tres 
nucleotidos;  esto  es,  es  un  codigo  triplete  (cuadro  37-1).  El  desci- 
frado  del  codigo  genetico  dependio  mucho  de  la  sintesis  quimica  de 
polimeros  de  nucleotido,  en  particular  tripletes  en  secuencia  repeti- 
da.  Estas  secuencias  de  ribonucleotidos  tripletes  sinteticos  se  usaron 
como  mRNA  para  programar  las  sintesis  de  proteina  in  vitro ,  lo  que 
permitio  a  los  investigadores  deducir  el  codigo  genetico. 
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CUADRO  37-1  El  codigo  genetico1  (asignaciones 
de  codon  en  RNA  mensajeros  de  mami'fero) 

Segundo  nucleotido 


rnmer 

nucleotido 

U 

C 

A 

G 

nucleotido 

Fe 

Ser 

Tir 

Cis 

U 

Fe 

Ser 

Tir 

Cis 

c 

U 

Leu 

Ser 

Term 

Term2 

A 

Leu 

Ser 

Term 

Trp 

G 

Leu 

Pro 

His 

Arg 

U 

Leu 

Pro 

His 

Arg 

c 

c 

Leu 

Pro 

Gin 

Arg 

A 

Leu 

Pro 

Gin 

Arg 

G 

lie 

Tr 

Asn 

Ser 

U 

lie 

Tr 

Asn 

Ser 

C 

A 

He2 

Tr 

Lis 

Arg2 

A 

Met 

Tr 

Lis 

Arg2 

G 

Val 

Ala 

Asp 

Gli 

U 

Val 

Ala 

Asp 

Gli 

c 

G 

Val 

Ala 

Glu 

Gli 

A 

Val 

Ala 

Glu 

Gli 

G 

1  Los  terminos  primer,  segundo  y  tercer  nucleotido  se  refieren  a  los  nucleotidos 
individuales  de  un  codon  triplete.  U,  nucleotido  uridina;  C,  nucleotido  citosina;  A, 
nucleotido  adenina;  G,  nucleotido  guanina;Term,  codon  terminador  de  cadena. 
AUG,  que  codifica  para  Met,  sirve  como  el  codon  iniciador  en  celulas  de  mami'fero,  y 
codifica  tambien  para  metioninas  internas  en  una  proteina.  (Las  abreviaturas  de  los 
aminoacidos  se  explican  en  el  capitulo  3.) 

2  En  mitocondrias  de  mami'fero,  AUA  codifica  para  Met,  y  UGA  para  Trp,  y  AGA  y  AGG 
sirven  como  terminadores  de  cadena. 


EL  CODIGO  GENETICO  ES  DEGENERADO, 
NO  AMBIGUO,  SIN  SUPERPOSICION, 

SIN  PUNTUACION  Y  UNIVERSAL 

Tres  de  los  64  codones  posibles  no  codifican  para  aminoacidos 
especificos;  estos  se  han  denominado  codones  sin  sentido,  y  se  uti- 
lizan  en  la  celula  como  senales  de  terminacion;  especifican  donde 
va  a  detenerse  la  polimerizacion  de  aminoacidos  cuando  se  sinteti- 
za  una  molecula  de  proteina.  Los  61  codones  restantes  codifican 
para  20  aminoacidos  (cuadro  37-1).  De  este  modo,  debe  haber 
“degeneration”  en  el  codigo  genetico;  esto  es,  multiples  codones 
deben  decodificar  el  mismo  aminoacido.  Algunos  aminoacidos  son 
codificados  en  varios  codones;  por  ejemplo,  seis  codones  diferentes 
especifican  serina.  Otros  aminoacidos,  como  la  metionina  y  el  trip- 
tofano,  tienen  un  solo  codon.  En  general,  el  tercer  nucleotido  en  un 
codon  tiene  menos  importancia  que  los  dos  primeros  en  la  determi¬ 
nation  del  aminoacido  especifico  que  se  va  a  incorporar,  y  esto  ex¬ 
plica  la  mayor  parte  de  la  degeneracion  del  codigo.  Sin  embargo, 
para  cualquier  codon  especifico,  solo  esta  indicado  un  aminoacido 
unico;  con  raras  excepciones,  el  codigo  genetico  es  no  ambiguo; 
esto  es,  dado  un  codon  especifico,  solo  un  aminoacido  unico  esta 


indicado.  La  distincion  entre  ambigiiedad  y  degeneracion  es  un 
concepto  importante. 

El  codigo  no  ambiguo  pero  degenerado  puede  explicarse  en 
terminos  moiecuiares.  Et  reconocimiento  de  codones  especiffcoa 
en  el  mRNA  por  las  moleculas  adaptadoras  de  tRNA  depende  de 
su  region  anticodon  y  de  reglas  de  formation  de  pares  de  bases 
especificas.  Cada  molecula  de  tRNA  contiene  una  secuencia  espe¬ 
cifica,  complementaria  a  un  codon,  que  se  denomina  su  anti¬ 
codon.  Para  un  codon  dado  en  el  mRNA,  solo  una  especie  unica 
de  molecula  de  tRNA  posee  el  anticodon  apropiado.  Dado  que 
cada  molecula  de  tRNA  puede  cargarse  con  solo  un  aminoacia: 
especifico,  cada  codon,  por  ende,  unicamente  especifica  un  ami¬ 
noacido.  Sin  embargo,  algunas  moleculas  de  tRNA  pueden  utilizar 
el  anticodon  para  reconocer  mas  de  un  codon.  Con  pocas  excep¬ 
ciones,  dado  un  codon  especifico,  solo  un  aminoacido  especi¬ 
fico  se  incorporara,  aunque,  dado  un  aminoacido  especifica 
puede  usarse  mas  de  un  codon. 

La  lectura  del  codigo  genetico  durante  el  proceso  de  sintesis  dc 
proteina  no  comprende  superposicion  de  codones  (vease  mas  ade 
lante).  De  este  modo,  el  codigo  genetico  no  tiene  superposicion 
Ademas,  una  vez  que  la  lectura  comienza  en  un  codon  especific 
no  hay  puntuacion  entre  los  codones,  y  el  mensaje  se  lee  en  una 
secuencia  continua  de  tripletes  de  nucleotido  hasta  que  se  llega  a  un 
codon  de  paro  (tambien  denominado  de  terminacion  o  finalizado' 
de  la  traduccion. 

Hasta  hace  poco,  se  creia  que  el  codigo  genetico  era  universe 
Ahora  se  ha  mostrado  que  el  juego  de  moleculas  de  tRNA  en  las 
mitocondrias  (que  contienen  su  propio  juego,  separado  y  distinto  dc 
maquinaria  de  traduccion)  de  eucariotas  inferiores  y  superiores,  in- 
cluso  seres  humanos,  lee  cuatro  codones  de  manera  diferente  a  par- 
tir  de  las  moleculas  de  tRNA  en  el  citoplasma  de  incluso  las  misma^ 
celulas. 

En  mitocondrias  de  mamifero,  el  codon  AUA  se  lee  como  Met 
y  UGA  codifica  para  Trp  (cuadro  37-1).  Ademas,  en  las  mitocon 
drias,  los  codones  AGA  y  AGG  se  leen  como  codones  de  paro 
terminadores  de  cadena,  mas  que  como  Arg.  Como  resultado  ae 
estos  cambios  especificos  para  organelo  en  el  codigo  genetico,  las 
mitocondrias  solo  requieren  22  moleculas  de  tRNA  para  leer  su  cc 
digo  genetico,  mientras  que  el  sistema  de  traduccion  citoplasmico 
posee  31  especies  de  tRNA  en  total.  Una  vez  notadas  estas  excep 
ciones,  el  codigo  genetico  es  universal.  La  frecuencia  de  uso  dc 
cada  codon  de  aminoacido  varia  considerablemente  entre  las  es 
pecies  y  entre  diferentes  tejidos  dentro  de  una  especie.  Las  concern 
traciones  de  tRNA  especifico  por  lo  general  reflejan  estos  sesgos  dc 
uso  de  codon.  De  este  modo,  un  codon  particular  que  se  usa  de 
nera  abundante  se  decodifica  por  medio  de  un  tRNA  especifico  cor 
abundancia  semejante  que  reconoce  ese  codon  particular.  Loa 


CUADRO  37-2  Caracteristicas  del  codigo  genetico 

•  Degenerado 

•  No  ambiguo 

•  Sin  superposicion 

•  Sin  puntuacion 

•  Universal 
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ATP 


PP 


AMP  +  Enz 


Aminoacido  (aa) 


Aminoadl- 
tRNA  sintetasa 


(aminoadto  activado) 

Complejo  de 
aminoacilo-AMP-enzima 


Aminoacil-tRNA 


FIGURA  37-1  Formacion  de  aminoacil-tRNA.  Una  reaccion  de  dos  pasos,  que  comprende  la 
enzima  aminoacil-tRNA  sintetasa,  da  por  resultado  la  formacion  de  aminoacil-tRNA.  La  pnmefa 
reaccion  comprende  la  formacion  de  un  complejo  de  AMP-aminoacido-enzima.  Este  afn^voaciaa 
activado  a  continuacion  se  transfiere  hacia  la  molecula  de  tRNA  correspondiente.  El  AMP  y  la  e",z .t.q 
se  liberan,  y  esta  ultima  puede  volver  a  utilizarse.  Las  reacciones  de  carga  tienen  un  indice  de  e~or 
(esto  es,  esterificacion  del  aminoacido  incorrecto  en  tRNAJ  de  menos  de  10  4. 


cuadros  de  uso  de  codon  se  estan  haciendo  mas  exactos  a  medida 
que  se  efectua  secuenciacion  de  mas  genes  y  genomas;  esa  infor¬ 
mation  puede  resultar  vital  para  la  production  a  gran  escala  de 
proteinas  para  propositos  terapeuticos  (esto  es,  insulina,  eritropoye- 
tina).  Esas  proteinas  a  menudo  se  producen  en  celulas  no  humanas 
usando  tecnologia  de  DNA  recombinante  (cap.  39).  En  el  cuadro 
37-2  se  listan  las  principales  caracteristicas  del  codigo  genetico. 

AL  MENOS  UNA  ESPECIE  DE  RNA  DE 
TRANSFERENCIA  (tRNA)  EXISTE  PARA 
CADA  UNO  DE  LOS  20  AMINOACIDOS 

Las  moleculas  de  tRNA  tienen  funciones  y  estructuras  tridimensio- 
nales  extraordinariamente  similares.  La  funcion  adaptadora  de  las 
moleculas  de  tRNA  requiere  la  carga  de  cada  tRNA  especifico  con 
su  aminoacido  especifico.  Dado  que  no  hay  afinidad  de  acidos  nu- 
cleicos  por  grupos  funcionales  especificos  de  aminoacidos,  este  re- 
conocimiento  debe  llevarse  a  cabo  mediante  una  molecula  de  pro¬ 
teina  capaz  de  reconocer  tanto  una  molecula  de  tRNA  especifico 
como  un  aminoacido  especifico.  Se  requieren  al  menos  20  enzimas 
especificas  para  estas  funciones  de  reconocimiento,  y  para  la  fixa¬ 
tion  apropiada  de  los  20  aminoacidos  a  moleculas  de  tRNA  especi¬ 
ficas.  El  proceso  de  reconocimiento  y  fijacion  (carga)  que  requiere 
energia  procede  en  dos  pasos,  y  es  catalizado  por  una  enzima  para 
cada  uno  de  los  20  aminoacidos.  Estas  enzimas  se  llaman  aminoacil- 
tRNA  sintetasas.  Forman  un  complejo  intermedio  activado  de  ami¬ 
noacilo-AMP-enzima  (fig.  37-1).  El  complejo  de  aminoacilo-AMP- 
enzima  especifico  a  continuacion  reconoce  un  tRNA  especifico  al 
cual  fija  la  portion  aminoacilo  en  la  terminal  3'-hidroxilo  adenosilo. 
Las  reacciones  de  acoplamiento  de  aminoacidos  tienen  un  indice  de 
error  de  menos  de  10“4  y,  asi,  son  bastante  exactas.  El  aminoacido 
permanece  fijo  a  su  tRNA  especifico  en  un  enlace  ester  en  tanto  no 
se  polimeriza  en  una  position  especifica  en  la  fabrication  de  un  pre¬ 
cursor  polipeptidico  de  una  molecula  de  proteina. 

Las  regiones  de  la  molecula  de  tRNA  a  las  que  se  hace  referen¬ 
ce  en  el  capitulo  34  (y  que  se  ilustran  en  la  fig.  34-11)  ahora  adquie- 
ren  importancia.  El  extremo  citidina  seudouridina  ribotimidina 
(T\J/C)  participa  en  la  union  del  aminoacil-tRNA  a  la  superficie  ri- 


bosomica  en  el  sitio  de  sintesis  de  proteina.  El  brazo  D  es  un  de  los 
centros  importantes  para  el  reconocimiento  apropiado  de  una  espe- 
cie  de  tRNA  dada  por  su  aminoacil-tRNA  sintetasa  apr  Diana  El 
brazo  aceptor,  localizado  en  la  terminal  3'-hidroxilo  adenosilo,  es  el 
sitio  de  fijacion  del  aminoacido  especifico. 

La  region  anticodon  consta  de  varios  nucleotidos,  y  reconoce  el 
codon  de  tres  letras  en  el  mRNA  (fig.  37-2).  La  lectura  de  secuencia 
desde  la  direction  3'  hacia  5'  en  esa  asa  anticodon  consta  de  una 
purina-XYZ-pirimidina-pirimidina-5'  modificada  por  base,  varia¬ 
ble.  Notese  que  esta  direction  de  lectura  del  anticodon  es  3'  a  5\ 
mientras  el  codigo  genetico  que  aparece  en  el  cuadro  37-1  se  lee  5'  a 
3',  dado  que  el  codon  y  el  asa  anticodon  de  las  moleculas  de  mRNA 


Fenilalanil-tRNA 

FIGURA  37-2  Reconocimiento  del  codon  por  el  anticodon.  Uno  de 
los  codones  para  fenilalanina  es  UUU.  El  tRNA  cargado  con  fenilalanina 
(Fe)  tiene  la  secuencia  complementaria  AAA;  por  ende,  forma  un 
complejo  de  par  de  base  con  el  codon.  La  region  anticodon  tipicamente 
consta  de  una  secuencia  de  siete  nucleotidos:  variable  (N),  purina 
modificada  (Pu*)f  X,  Y,  Z  (aqui,  AAA),  y  dos  pirimidinas  (Py)  en  la 
direccion  3' a  5'. 
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y  tRNA,  respectivamente,  son  antiparalelos  en  su  complementary  - 
dad  del  mismo  modo  que  todas  las  otras  interacciones  intermolecu- 
lares  entre  cadenas  de  acido  nucleico. 

La  degeneracion  del  codigo  genetico  reside  en  su  mayor  parte 
en  el  ultimo  nucleotido  del  triplete  codon,  lo  que  sugiere  que  la  for- 
macion  de  pares  de  bases  entre  este  ultimo  nucleotido  y  el  nucleoti¬ 
do  correspondiente  del  anticodon  no  ocurre  de  manera  estricta  con 
base  en  la  regia  de  Watson-Crick.  Esto  se  llama  bamboleo;  la  forma- 
cion  de  pares  del  codon  y  anticodon  puede  “bambolear”  en  este  sitio 
de  formation  de  par  de  nucleotido  a  nucleotido  especifico.  Por 
ejemplo,  los  dos  codones  para  la  arginina,  AGA  y  AGG,  pueden 
unirse  al  mismo  anticodon  que  tiene  un  uracilo  en  su  extremo  5' 
(UCU).  De  modo  similar,  tres  codones  para  glicina  — GGU,  GGC  y 
GGA—  pueden  formar  un  par  de  bases  a  partir  de  un  anticodon,  3' 
CCI  5'  (esto  es,  I  puede  formar  par  de  base  con  U,  C  y  A).  I  es  un 
nucleotido  inosina  purina  generado  mediante  desaminacion  de 
adenina  (vease  la  estructura  en  la  fig.  33-2),  otra  de  las  bases  pecu¬ 
liars  que  a  menudo  aparecen  en  moleculas  de  tRNA. 

CUANDO  OCURREN  CAMBIOS 
EN  LA  SECUENCIA  DE  NUCLEOTIDO 
SE  PRODUCEN  MUTACIONES 

Aunque  el  cambio  inicial  puede  no  ocurrir  en  la  cadena  molde  de  la 
molecula  de  DNA  bicatenaria  para  ese  gen,  despues  de  la  replica¬ 
cion,  moleculas  de  DNA  hijas  con  mutaciones  en  la  cadena  molde  se 
segregaran  y  apareceran  en  la  poblacion  de  organismos. 

Algunas  mutaciones  ocurren 
por  sustitucion  de  base 

Los  cambios  de  base  unicos  (mutaciones  puntuales)  pueden  ser 
transiciones  o  transversiones.  En  las  primeras,  una  pirimidi- 
na  dada  se  cambia  a  la  otra  pirimidina,  o  una  purina  dada  se  cambia 
a  la  otra  purina.  Las  transversiones  son  cambios  de  una  purina  a 
una  u  otra  de  las  dos  pirimidinas,  o  el  cambio  de  una  pirimidi¬ 
na  hacia  una  u  otra  de  las  dos  purinas  (fig.  37-3). 

Si  la  secuencia  de  nucleotido  del  gen  que  contiene  la  muta¬ 
tion  se  transcribe  hacia  una  molecula  de  RNA,  la  molecula  de 
RNA  por  supuesto  poseera  el  cambio  de  base  en  la  ubicacion  co¬ 
rrespondiente. 

Los  cambios  de  base  unicos  en  las  moleculas  de  mRNA  pueden 
tener  uno  de  varios  efectos  cuando  se  traducen  hacia  proteina: 

1.  Puede  haber  efecto  detectable  nulo  debido  a  la  degenera¬ 
cion  del  codigo;  esas  mutaciones  a  menudo  se  denominan 


Transiciones  Transversiones 

FIGURA  37-3  Representation  esquematica  de  mutaciones  por 
transition  y  mutaciones  por  transversion. 


mutaciones  silentes.  Esto  seria  mas  probable  si  la  base  cam- 
biada  en  la  molecula  de  mRNA  fuera  a  estar  en  el  tercer 
nucleotido  de  un  codon.  Debido  al  efecto  de  bamboleo, 
la  traduction  de  un  codon  es  menos  sensible  a  un  cambio 
en  la  posicion  tercera. 

2.  Ocurrira  un  efecto  de  sentido  equivocado  (o  de  sentido  al- 
terado)  cuando  se  incorpora  un  aminoacido  distinto  en  el 
sitio  correspondiente  en  la  molecula  de  proteina.  Este  ami¬ 
noacido  equivocado  — o  de  sentido  equivocado,  depen- 
diendo  de  su  ubicacion  en  la  proteina  especifica—  podria 
ser  aceptable,  parcialmente  aceptable,  o  inaceptable  para  la 
funcion  de  esa  molecula  de  proteina.  A  partir  de  un  examen 
cuidadoso  del  codigo  genetico,  puede  concluirse  que  casi 
todos  los  cambios  de  base  unica  darian  por  resultado  el 
remplazo  de  un  aminoacido  por  otro  con  grupos  funciona- 
les  mas  bien  similares.  Este  es  un  mecanismo  eficaz  para 
evitar  cambio  drastico  de  las  propiedades  fisicas  de  una  mo¬ 
lecula  de  proteina.  Si  ocurre  un  efecto  de  sentido  equivo¬ 
cado  aceptable,  la  molecula  de  proteina  resultante  puede  no 
ser  distinguible  de  la  normal.  Un  sentido  equivocado  par¬ 
cialmente  aceptable  dara  por  resultado  una  molecula  de 
proteina  con  funcion  parcial  pero  anormal.  Si  ocurre  un 
efecto  de  sentido  equivocado  inaceptable,  la  molecula  de 
proteina  sera  incapaz  de  funcionar  de  manera  normal. 

3.  Puede  aparecer  un  codon  sin  sentido  que  despues  daria  por 
resultado  la  terminacion  prematura  de  la  incorporation  de 
aminoacido  hacia  una  cadena  peptidica,  y  la  production 
de  solo  un  fragmento  de  la  molecula  de  proteina  proyec- 
tada.  Hay  probabilidad  alta  de  que  la  terminacion  prema¬ 
tura  de  una  molecula  de  proteina  o  de  un  fragmento  de  pep- 
tido  hara  que  no  funcione  en  su  papel  asignado. 

La  hemoglobina  ilustra  los  efectos 
de  cambios  de  base  unica  en  genes 
que  codifican  para  proteina 

Algunas  mutaciones  no  tienen  efecto  manifiesto.  El  sistema  de 
gen  que  codifica  para  la  hemoglobina  es  uno  de  los  mejor  estudia- 
dos  en  seres  humanos.  La  ausencia  de  efecto  de  un  cambio  de  base 
unica  solo  es  demostrable  mediante  secuenciacion  de  los  nucleoti- 
dos  en  las  moleculas  de  mRNA  o  genes  cognados.  La  secuenciacion 
de  un  gran  numero  de  mRNA  y  genes  que  codifican  para  hemoglo 
bina  provenientes  de  muchos  individuos  ha  mostrado  que  el  codon 
para  la  valina  en  la  posicion  67  de  la  cadena  (3  de  la  hemoglobina  no 
es  identico  en  todas  las  personas  que  poseen  una  hemoglobina 
de  cadena  |3  funcional  normal.  La  hemoglobina  Milwaukee  tiene 
un  acido  glutamico  en  la  posicion  67;  la  hemoglobina  Bristol  con¬ 
tiene  acido  aspartico  en  la  posicion  67.  Para  explicar  el  cambio  de 
aminoacido  por  el  cambio  de  un  residuo  nucleotido  unico  en  el  co¬ 
don  por  el  aminoacido  67,  es  necesario  inferir  que  el  mRNA  que 
codifica  para  hemoglobina  Bristol  poseyo  un  codon  GUU  o  GUC 
antes  de  un  cambio  posterior  hacia  GAU  o  GAC,  ambos  codones 
para  acido  aspartico.  Sin  embargo,  el  mRNA  que  codifica  para  la 
hemoglobina  Milwaukee  tendria  que  poseer  un  codon  GUA  g 
GUC  en  la  posicion  67  para  que  un  cambio  de  nucleotido  unicc 
pudiera  proveer  la  aparicion  de  los  codones  de  acido  glutamico 
GAA  o  GAG.  La  hemoglobina  Sidney,  que  contiene  una  alanina  en 
la  posicion  67,  podria  haber  surgido  por  el  cambio  de  un  nucleotido 
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Sentido  equivocado 
aceptable 


Sentido  equivocado 
parcialmente 
aceptable 


Sentido  equivocado 
inaceptable 


Molecula  de  proteina 


Aminoacido 


Codones 


Hb  A,  cadena  p 


Hb  Hikari  cadena  E 


Lisina  61 


Asparagina 


AAA  o  AAG 


AAU  o  AAC 


Hb  A,  cadena  p 


Hb  S,  cadena  p 


Glutamato  6 


VaHna 


GAA  o  GAG 


GUA  o  GUG 


Hb  A, cadena  a 


Hb  M  (Boston),  cadena  a 


Histidma  58 


Tirosina 


CAU  o  CAC 


UAU  o  UAC 


FIGURA37-4  Ejemplosdetrestipos 
de  mutaciones  de  sentido  equivocado 
que  dan  por  resultado  cadenas  de 
hemoglobina  anormales.  Se  indican 
las  alteraciones  de  aminoacido  y  posibles 
alteraciones  en  los  codones  respectivos. 
La  hemoglobina  Hikari,  con  mutacion  de 
la  cadena  (3,  al  parecertiene  propiedades 
fisiologicas  normales,  pero  esta  alterada 
desde  el  punto  de  vista  electroforetico.  La 
hemoglobina  S  tiene  una  mutacion  de  la 
cadena  p  y  funcion  parcial;  la 
hemoglobina  S  se  une  al  oxigeno  pero  se 
precipita  cuando  se  desoxigena.  La 
hemoglobina  M  Boston,  una  mutacion  de 
la  cadena  a,  permite  la  oxidacion  del 
hierro  ferroso  hem  hacia  el  estado  ferrico 
y,  asi,  no  se  unira  al  oxigeno. 


_nico  en  cualquiera  de  los  cuatro  codones  para  valina  (GUU,  GUC, 
]UA  o  GUG)  a  los  codones  de  alanina  (GCU,  GCC,  GCA  o  GCG, 
respectivamente). 

La  sustitucion  de  aminoacidos  causa 
mutaciones  de  sentido  equivocado 
Mutaciones  de  sentido  equivocado  aceptables 

Un  ejemplo  de  una  mutacion  de  sentido  equivocado  aceptable  (fig. 
37-4,  arriba)  en  el  gen  estructural  que  codifica  para  la  cadena  p  de  la 
-emoglobina  podria  detectarse  por  la  presencia  de  una  hemoglobi¬ 
na  alterada  desde  el  punto  de  vista  electroforetico  en  los  eritrocitos 
e  un  individuo  al  parecer  sano.  La  hemoglobina  Hikari  se  ha  en- 
contrado  en  al  menos  dos  familias  de  japoneses.  Esta  hemoglobina 
tiene  lisina  sustituida  por  asparagina  en  la  posicion  61  de  la  cadena 
p.  La  transversion  correspondiente  podria  ser  AAA  o  AAG  cambia- 
do  hacia  AAU  o  AAC.  El  remplazo  de  la  lisina  espedfica  por  aspa¬ 
ragina  al  parecer  no  altera  la  funcion  normal  de  la  cadena  (3  en  estos 
individuos. 

Mutaciones  de  sentido  equivocado 
parcialmente  aceptables 

Una  mutacion  de  sentido  equivocado  parcialmente  aceptable  (fig. 
37-4,  centro)  se  ejemplifica  mejor  mediante  la  hemoglobina  S,  que 
se  encuentra  en  la  anemia  de  celulas  falciformes.  Aqui,  el  acido  glu- 
tamico,  el  aminoacido  normal  en  la  posicion  6  de  la  cadena  (3,  ha 
quedado  remplazado  por  valina.  El  cambio  de  nucleotido  unico  co¬ 
rrespondiente  dentro  del  codon  seria  GAA  o  GAG  del  acido  gluta- 
mico  hacia  GUA  o  GUG  de  valina.  Esta  claro  que  esta  mutacion  de 
sentido  equivocado  obstaculiza  la  funcion  normal  puesto  que  da 
por  resultado  anemia  de  celulas  falciformes  cuando  el  gen  mutante 
esta  presente  en  el  estado  homocigoto.  Puede  considerarse  que  el 
cambio  de  glutamato  a  valina  es  parcialmente  aceptable  porque  la 
hemoglobina  S  se  une  al  oxigeno  y  lo  libera,  aunque  de  manera 
anormal. 


Mutaciones  de  sentido  equivocado  inaceptables 

Una  mutacion  de  sentido  equivocado  inaceptable  (fig.  37-4,  abajo) 
en  un  gen  que  codifica  para  hemoglobina,  genera  una  molecula  de 
hemoglobina  no  funcional.  Por  ejemplo,  las  mutaciones  de  hemo¬ 
globina  M  generan  moleculas  que  permiten  que  el  Fe2+  de  la  portion 
hem  se  oxide  hacia  Fe3+,  lo  que  produce  metahemoglobina,  que  no 
puede  transportar  oxigeno  (cap.  6). 

Las  mutaciones  por  cambio  de  cuadro 
se  producen  por  delecion  o  insertion 
de  nudeotidos  en  el  DNA,  que  genera 
mRNA  alterados 

La  delecion  de  un  nucleotido  unico  de  la  cadena  codificadora  de  un 
gen  da  por  resultado  un  cuadro  de  lectura  alterado  en  el  mRNA.  La 
maquinaria  que  traduce  el  mRNA  no  reconoce  que  falta  una  base, 
puesto  que  no  hay  puntuacion  en  la  lectura  de  codones.  De  este 
modo  se  produce  una  alteration  importante  de  la  secuencia  de  ami¬ 
noacidos  polimerizados  (fig.  37-5,  ejemplo  1).  Alterar  el  cuadro  de 
lectura  da  por  resultado  una  traduction  incomprensible  del  mRNA 
en  posicion  distal  a  la  delecion  de  nucleotido  unico.  La  secuencia  de 
aminoacidos  en  posicion  distal  a  esta  delecion  no  solo  es  incom¬ 
prensible,  sino  que  la  lectura  del  mensaje  tambien  puede  dar  por 
resultado  la  aparicion  de  un  codon  sin  sentido  y,  asi,  la  production 
de  un  polipeptido  tanto  incomprensible  como  terminado  de  manera 
prematura  (fig.  37-5,  ejemplo  3). 

Si  tres  nudeotidos  de  un  multiplo  de  tres  se  eliminan  de  una 
region  codificadora,  el  mRNA  correspondiente,  cuando  se  traduce, 
proporcionara  una  proteina  en  la  cual  falta  el  numero  correspon¬ 
diente  de  aminoacidos  (fig.  37-5,  ejemplo  2).  Dado  que  el  cuadro  de 
lectura  es  un  triplete,  la  fase  de  lectura  no  estara  alterada  para  esos 
codones  en  posicion  distal  a  la  delecion.  Sin  embargo,  si  hay  dele¬ 
cion  de  uno  o  dos  nudeotidos  justo  antes  del  codon  de  terminacion 
normal  o  dentro  del  mismo  (codon  sin  sentido),  la  lectura  de  la  se¬ 
rial  de  terminacion  normal  se  altera.  Esa  delecion  podria  originar 
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Normal 


Natural 


mRNA  5'...  UAG  UUUG  AUG  GCC  UCU  UGC  AAA  GGC  UAU  AGU  AGU  UAG...  3' 

Polipeptido  Met - Ala - Ser - Cis - Lis - Gii - Tir - Ser - Ser  PARO 


Ejemplo  1 


Delecion  (-1) 


mRNA  5'...  UAG 
Polipeptido 


Ejemplo  2 


Delecion  (-3) 


UUUG 


AUG  GCC  CUU  GCA  AAG  GCU  AUA  GUA  GUU  AG...  3‘ 

Met - Ala - Leu - Ala - Lis - Ala - Tr - Val - Val - Ser - 


V. 


Y 

Incomprensible 


mRNA  5'...  UAG  UUUG  AUG  GCC  UCU  AAA  GGC  UAU  AGU  AGU  UAG...  3* 

Polipeptido  Met - Ala - Ser - Lis - Gli - Tri - Ser - Ser  PARO 


Ejemplo  3 


Insercion  (+1) 


mRNA  5'...  UAG 
Polipeptido 


Ejemplo  4 


Insercion  (+1) 
Delecion  (-1) 


mRNA  5'...  UAG 
Polipeptido 


UUUG  AUG  GCC  OJC  UUG  CAA  AGG  CUA  UAG  UAG  UUAG...  3' 

Met - Ala - Leu - Leu - Gin - Arg - Leu  PARO 


Incomprensible 

cp 

UUUG  AUG  GCC  UCU  UUG  CAA  AGG  UAU  AGU  AGU  UAG...  3' 

Met - Ala - Ser - Leu - Gin - Arg  — —  Tir - Ser— —  Ser  PARO 

V  J 

Y 

Incomprensible 


FIGURA  37-5  Ejemplos  de  los  efectos  de  deleciones  e  inserciones  en  un  gen  sobre  la  secuencia  de  la  transcripcion 
de  mRNA  y  la  cadena  polipeptidica  traducida  desde  ese  lugar.  La  flecha  indica  los  sitios  de  deleciones  o  inserciones,  y 
los  numeros  en  los  ovalos  indican  el  numero  de  residuos  de  nucleotido  eliminados  o  insertados.  El  color  azul  en 
aminoacidos  indica  el  orden  correcto. 


lectura  a  traves  de  la  senal  de  terminacion  ahora  "mutada”  en  tanto 
no  se  encuentra  otro  codon  sin  sentido  (fig.  37-5,  ejemplo  1).  Los 
ejemplos  de  este  fenomeno  se  describen  en  exposiciones  sobre  he- 
moglobinopatias. 

Las  inserciones  de  uno  o  dos  multiplos  de  tres  nucleotidos  en 
un  gen  dan  por  resultado  un  mRNA  en  el  cual  el  cuadro  de  lectura 
se  deforma  en  el  momento  de  la  traduccion,  y  los  mismos  efectos 
que  ocurren  con  las  deleciones  se  reflejan  en  la  traduccion  del 
mRNA.  Esto  puede  dar  por  resultado  secuencias  de  aminoacido  in- 
comprensibles  en  posicion  distal  a  la  insercion,  y  la  generacion  de 
un  codon  sin  sentido  en  la  insercion  o  en  posicion  distal  a  la  mis- 
ma,  o  quiza  lectura  a  traves  del  codon  de  terminacion  normal.  Des¬ 
pues  de  una  delecion  en  un  gen,  una  insercion  (o  viceversa),  puede 
restablecer  el  cuadro  de  lectura  apropiado  (fig.  37-5,  ejemplo  4).  El 
mRNA  correspondiente,  cuando  se  tradujera,  contendria  una  se¬ 
cuencia  de  aminoacido  incomprensible  entre  la  insercion  y  la  dele¬ 
cion.  Mas  alia  del  restablecimiento  del  cuadro  de  lectura,  la  secuen¬ 


cia  de  aminoacido  seria  correcta.  Puede  imaginarse  que  diferentes 
combinaciones  de  deleciones,  de  inserciones,  o  de  ambas,  darian 
por  resultado  la  formation  de  una  proteina  en  la  cual  una  portion  es 
anormal  pero  esta  rodeada  por  las  secuencias  de  aminoacidos  nor- 
males.  Esos  fenomenos  se  han  demostrado  de  manera  convincente 
en  diversas  enfermedades. 

Las  mutaciones  supresoras  pueden 
contrarrestar  algunos  de  los  efectos 
de  las  mutaciones  de  sentido  equivocado, 
sin  sentido,  y  por  cambio  de  lectura 

La  exposition  anterior  de  los  productos  proteinicos  alterados  de 
mutaciones  de  gen  se  basa  en  la  presencia  de  moleculas  de  tRNA 
que  funcionan  normalmente.  Sin  embargo,  en  organismos  procario- 
ticos  y  en  organismos  eucarioticos  inferiores  se  han  descubierto 
moleculas  de  tRNA  que  funcionan  de  manera  anormal,  y  que  son 
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por  si  mismas  resultados  de  mutaciones.  Algunas  de  estas  moleculas 
de  tRNA  anormal  tienen  la  capacidad  de  unirse  a  codones  alterados, 
v  de  decodificarlos,  lo  que  suprime  los  efectos  de  mutaciones  en  dis- 
untos  genes  estructurales  que  codifican  para  mRNA  mutados.  Estas 
moleculas  de  tRNA  supresor,  que  por  lo  general  se  forman  como 
resultado  de  alteraciones  en  sus  regiones  anticodon,  tienen  la  capa- 
ridad  de  suprimir  ciertas  mutaciones  de  sentido  equivocado,  sin 
sentido,  y  por  cambio  de  lectura.  Sin  embargo,  dado  que  las  molecu¬ 
las  de  tRNA  supresoras  son  incapaces  de  distinguir  entre  un  codon 
normal  y  uno  que  se  produce  por  una  mutacion  de  gen,  su  presencia 
en  la  celula  microbiana  por  lo  general  da  por  resultado  viabilidad 
disminuida.  Por  ejemplo,  las  moleculas  de  tRNA  supresoras  sin  sen- 
ndo  pueden  suprimir  las  senales  de  terminacion  normales  para  per- 
mitir  una  lectura  continua  cuando  no  es  deseable.  Las  moleculas  de 
tRNA  supresoras  de  cambio  de  marco  de  lectura  abierto  pueden  leer 
un  codon  normal  mas  un  componente  de  un  codon  yuxtapuesto 
Dara  proporcionar  un  cambio  de  cuadro,  tambien  cuando  es  inde- 
seable.  Las  moleculas  de  tRNA  supresoras  pueden  existir  en  celulas 
de  mamifero,  dado  que  en  ocasiones  se  ha  observado  lectura  conti¬ 
nua  de  la  traduccion. 

AL  IGUAL  QUE  LA  TRANSCRIPCION, 

LA  SINTESIS  DE  PROTEINA  PUEDE 
DESCRIBIRSE  EN  TRES  FASES:  INICIO, 
ALARGAMIENTO  Y  TERMINACION 

Las  caracteristicas  estructurales  generales  de  los  ribosomas  y  su  pro- 
ceso  de  automontaje  se  comentan  en  el  capitulo  36.  Estas  entidades 
particuladas  sirven  como  la  maquinaria  en  la  cual  la  secuencia  de 
nucleotido  del  mRNA  se  traduce  hacia  la  secuencia  de  aminoacidos 
de  la  proteina  especificada.  La  traduccion  del  mRNA  comienza  cer- 
ca  de  su  terminal  5',  con  la  formacion  del  amino  terminal  corres- 
pondiente  de  la  molecula  de  proteina.  El  mensaje  se  lee  de  5'  a  3',  y 
concluye  con  la  formacion  del  carboxilo  terminal  de  la  proteina.  De 
nuevo,  el  concepto  de  polaridad  queda  de  manifiesto.  La  transcrip- 
cion  de  un  gen  hacia  el  mRNA  correspondiente  o  su  precursor  for¬ 
ma  primero  la  terminal  5'  de  la  molecula  de  RNA  (cap.  36).  En  pro- 
cariotas,  esto  permite  el  inicio  de  la  traduccion  del  mRNA  antes  de 
que  se  complete  la  transcripcion  del  gen.  En  organismos  eucarioti- 
cos,  el  proceso  de  transcripcion  es  nuclear;  la  traduccion  del  mRNA 
ocurre  en  el  citoplasma.  Esto  evita  la  transcripcion  y  traduccion  si- 
multaneas  en  organismos  eucarioticos,  y  hace  posible  el  procesa- 
miento  necesario  para  generar  mRNA  maduro  a  partir  de  la  trans¬ 
cripcion  primaria. 

El  inicio  comprende  varios  complejos 
de  proteina-RNA 

El  inicio  de  la  sintesis  de  proteina  requiere  que  un  ribosoma  selec- 
cione  una  molecula  de  mRNA  para  traduccion  (fig.  37-6).  Una  vez 
que  el  mRNA  se  une  al  ribosoma,  este  ultimo  encuentra  el  cuadro  de 
iectura  correcto  en  el  mRNA,  y  la  traduccion  empieza.  Este  proceso 
comprende  tRNA,  rRNA,  mRNA,  y  al  menos  10  factores  de  inicio 
eucarioticos  (elF),  algunos  de  los  cuales  tienen  multiples  subunida- 
des  (3  a  8).  Tambien  participan  GTP,  ATP  y  aminoacidos.  El  inicio 
puede  dividirse  en  cuatro  pasos:  1)  disociacion  del  ribosoma  hacia 


las  subunidades  40S  y  60S;  2)  union  de  un  complejo  ternario  que 
consta  de  met-tRNA1,  GTP  y  eIF-2  al  ribosoma  40S  para  formar  un 
complejo  de  preinicio;  3)  union  de  mRNA  al  complejo  de  preinicio 
40S  para  formar  un  complejo  de  inicio  43S,  y  4)  combinacion  del 
complejo  de  inicio  43S  con  la  subunidad  ribosomica  60S  para  for¬ 
mar  el  complejo  de  inicio  80S. 

Disociacion  ribosomica 

Dos  factores  de  inicio,  eIF-3  y  elF-lA,  se  unen  a  la  subunidad  ribo¬ 
somica  40S  recien  disociada.  Esto  retrasa  su  reasociacion  con  la  uni- 
dad  60S,  y  permite  que  otros  factores  de  inicio  de  la  traduccion  se 
asocien  con  la  subunidad  40S. 

Formacion  del  complejo  de  preinicio  43S 

El  primer  paso  en  este  proceso  comprende  la  union  de  GTP  por 
eIF-2.  Este  complejo  binario  a  continuacion  se  une  a  tRNA1  met,  un 
tRNA  que  participa  de  manera  especifica  en  la  union  al  codon  de 
inicio  AUG.  (Hay  dos  tRNA  para  metionina.  Uno  especifica  metio- 
nina  para  el  codon  iniciador  y  el  otro  para  metioninas  internas. 
Cada  uno  tiene  una  secuencia  de  nucleotido  singular;  ambos  son 
aminoacilados  por  la  misma  metionil  RNA  sintetasa.)  Este  comple¬ 
jo  ternario  se  une  a  la  subunidad  ribosomica  40S  para  formar  el 
complejo  de  preinicio  43S,  que  se  estabiliza  mediante  asociacion 
con  eIF-3  y  elF-lA. 

El  eIF-2  es  uno  de  los  dos  puntos  de  control  para  el  inicio  de 
sintesis  de  proteina  en  celulas  eucarioticas.  El  eIF-2  consta  de  sub¬ 
unidades  a,  (3  y  y.  El  eIF-2  a  es  fosforilado  (en  la  serina  51)  por  al 
menos  cuatro  proteinas  cinasa  diferentes  (HCR,  PKR,  PERK  y 
GCN2)  que  se  activan  cuando  una  celula  esta  bajo  estres,  y  cuando 
el  gasto  de  energia  requerido  para  la  sintesis  de  proteina  seria  perju- 
dicial.  Esas  condiciones  incluyen  carencia  acentuada  de  aminoacido 
y  glucosa,  infeccion  por  virus,  presencia  intracelular  de  cantidades 
grandes  de  proteinas  plegadas  de  manera  erronea,  privacion  de  sue- 
ro,  hiperosmolalidad  y  choque  por  calor.  La  proteina  PKR  es  en  par¬ 
ticular  interesante  a  este  respecto.  Esta  cinasa  es  activada  por  virus, 
y  proporciona  un  mecanismo  de  defensa  del  huesped  que  disminu- 
ye  la  sintesis  de  proteina,  incluso  la  sintesis  de  proteina  viral,  lo  que 
inhibe  la  replicacion  de  virus.  El  eIF-2a  fosforilado  se  une  de  mane¬ 
ra  estrecha  a  la  proteina  reciclante  de  GTP-GDP  eIF-2B,  y  la  inacti- 
va,  lo  que  evita  la  formacion  del  complejo  de  preinicio  43S  y  bloquea 
la  sintesis  de  proteina. 

Formacion  del  complejo  de  inicio  43S 

Las  terminales  5'  de  casi  todas  las  moleculas  de  mRNA  en  celulas 
eucarioticas  estan  “cubiertas”  (cap.  36).  Esta  cubierta  de  metil-gua- 
nosil  trifosfato  facilita  la  union  del  mRNA  al  complejo  de  preinicio 
43S.  Un  complejo  de  proteina  de  union  a  region  cubierta  S',  eIF-4F 
(4F),  que  consta  de  eIF-4E  (4E)  y  el  complejo  eIF-4G  (4G)-eIF4A 
(4A),  se  une  a  la  cubierta  por  medio  de  la  proteina  4E.  A  continua¬ 
cion,  eIF-4B  (4B)  se  une  a,  y  reduce,  la  estructura  secundaria  com- 
pleja  del  extremo  5'  del  mRNA  por  medio  de  actividades  de  ATPasa 
y  de  helicasa  dependiente  de  ATP.  La  asociacion  del  mRNA  con  el 
complejo  de  preinicio  43S  para  formar  el  complejo  de  inicio  48S 
requiere  hidrolisis  de  ATP.  El  eIF-3  es  una  proteina  clave  porque  se 
une  con  alta  afinidad  al  componente  4G  de  4F,  y  enlaza  este  comple¬ 
jo  a  la  subunidad  ribosomica  40S.  Despues  de  la  asociacion  del 
complejo  de  preinicio  43S  con  la  cubierta  de  mRNA,  y  reduction 
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3.  Formacion  del  complejo 
de  inicio  80S 


4.  Complejo  80S  activo 


©' 


FIGURA  37-6  Representacion  esquematica  de  la  fase  de  inicio  de  la  sintesis  de  proteina  en  una 
plantilla  de  mRNA  eucariotico  que  contiene  una  cubierta  5'(cubierta)  y  una  terminal  3'poli(A)  [(A)J.  Este 
proceso  se  efectua  en  varios  pasos:  1)  activacion  del  mRNA  (derecha);  2)  formacion  del  complejo  ternario 
que  consta  de  tRNAmet1,  factor  de  inicio  elF-2,  y  GTP  (izquierda);  3)  escaneo  en  el  complejo  435  para 
localizar  el  codificador  iniciador  AUG,  lo  que  forma  el  complejo  de  inicio  48S  (centro),  y  4)  formacion  del 
complejo  de  inicio  805  activo  (abajo,  centro).  (Veanse  los  detalles  en  el  texto.)  (GTP,  •;  GDP,  °.)  Los  diversos 
factores  de  inicio  aparecen  en  forma  abreviada  como  circulos  o  cuadrados,  por  ejemplo,  elF-3,  (©), 
elF-  4F,  (4F),(|4F]).  4  F  es  un  complejo  que  consta  de  4E  y  4A  unidos  a  4G  (fig.  37-7).  La  proteina  de  union 
de  poli  A,  que  interactua  con  el  mRNA  cola  3'-poli(A),  se  abrevia  PAB.  El  conjunto  de  factores  de  proteina  y 
la  subunidad  ribosomica  40S  comprenden  el  complejo  de  preinicio  435.  Cuando  esta  unido  a  mRNA,  esto 
forma  el  complejo  de  preinicio  485. 
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(“fusion”)  de  la  estructura  secundaria  cerca  del  extremo  5'  del 
mRNA  por  medio  de  la  accion  de  la  helicasa  4B  y  ATP,  el  complejo 
transloca  5'  — »  3'  y  escanea  el  mRNA  para  buscar  un  codon  de  ini- 
cio  idoneo,  Por  lo  general  este  es  el  AUG  mas  5',  pero  el  codon  de 
inicio  preciso  esta  determinado  por  las  llamadas  secuencias  de  con- 
senso  Kozak  que  rodean  al  AUG: 

-3  -1  +4 

I  I 

GCCA/  GCCAUGG 

Se  prefiere  mas  la  presencia  de  una  purina  en  las  posiciones  -3  y  +4 
respecto  al  AUG. 

Funcion  de  la  cola  poli(A)  en  el  inicio 

Experimentos  bioquimicos  y  geneticos  en  levaduras  han  revelado 
que  la  cola  3'  poli(A)  y  su  proteina  de  union,  PAB1,  se  requieren 
para  el  inicio  eficiente  de  la  sintesis  de  proteina.  Estudios  adiciona- 
les  mostraron  que  la  cola  poli(A)  estimula  el  reclutamiento  de  la 
subunidad  ribosomica  40S  al  mRNA  por  medio  de  una  serie  com- 
pleja  de  interacciones.  La  PAB1  (fig.  37-7),  unida  a  la  cola  poli(A), 


interactua  con  eIF-4G,  y  la  subunidad  4E  de  eIF-4F  que  esta  unido  a 
la  cubierta.  Se  forma  una  estructura  circular  que  avuda  a  dirigir  la 
subunidad  ribosomica  40S  al  extremo  5'  del  mRNA  y  probablemen- 
te  tambien  estabiliza  a  los  mRNA  contra  degradacion  exonucleoliti- 
ca.  Esto  ayuda  a  explicar  por  que  las  estructuras  de  cubierta  y  cola 
poli(A)  tienen  un  efecto  sinergico  sobre  la  sintesis  de  proteina.  De 
hecho,  interacciones  proteina-proteina  diferenciales  entre  represo¬ 
res  de  la  traduccion  del  mRNA  generates  y  especificos,  y  el  eIF-4 
dan  por  resultado  control  de  la  traduccion  dependiente  de  m7GCap 
(fig.  37-8). 

Formacion  del  complejo  de  inicio  80S 

La  union  de  la  subunidad  ribosomica  60S  al  complejo  de  inicio  48S 
comprende  hidrolisis  del  GTP  unido  al  eIF-2  por  eIF-5.  Esta  reac¬ 
tion  origina  la  liberacion  de  los  factores  de  inicio  unidos  al  comple- 
jo  de  inicio  48S  (estos  factores  a  continuation  se  reciclan),  y  la  aso- 
ciacion  rapida  de  las  subunidades  40S  y  60S  para  formar  el  ribosoma 
80S.  En  este  punto,  el  met-tRNA1  esta  sobre  el  sitio  P  del  riboso¬ 
ma,  listo  para  que  comience  el  ciclo  de  alargamiento. 


Cadena 

peptidica 

naciente 


Cadena 
po  I  i  peptidica 
sintetizada 
recien 
libera  da 


FIGURA  37-7  Esquema  que  ilustra  la  circularizacion  del  mRNA  por  medio  de  interacciones  entre  una  proteina  y  otra  entre  elF4F  unido  a 
m7G  y  proteina  de  union  a  Poli(A)  unida  a  cola  poli(A).  El  elF4F,  compuesto  de  subunidades  elF4A,  4E  y  4G  se  une  con  alta  afinidad  a  la  "cubierta’ 
5'-m7G  mRNA  (-XpppG7me)  torrente  arriba  del  codon  de  inicio  de  traduccion  (AUG).  La  subunidad  elF4G  del  complejo  tambien  se  une  con  alta 
afinidad  a  la  proteina  de  union  Poli(A)  (PAB).  Dado  que  la  PAB  esta  unida  de  manera  estrecha  a  la  cola  3'-poli(A)  mRNA  (OH-AAAAAAA(A)nA),  el 
resultado  es  circularizacion.  Se  muestran  multiples  ribosomas  80S  que  estan  en  el  proceso  de  traduccion  del  mRNA  circularizado  hacia  proteina 
(lineas  enroscadas  de  color  negro),  lo  que  forma  un  polisoma.  En  el  momento  de  encontrar  un  codon  de  terminacion  (UAA),  termina  la 
traduccion,  lo  que  Neva  a  liberacion  y  disociacion  del  ribosoma  80S  hacia  subunidades  60S,  40S  y  proteina  recien  traducida.  Las  subunidades 
ribosomicas  disociadas  pueden  reciclarse  por  otra  ronda  de  traduccion  (fig.  37-6). 


362 


SECCION  IV  Estructura,  funcion  y  replication  de  macromoleculas  informacionales 


FIGURA  37-8  Activacion  de  elF-4E  por  la  insulina,  y  formacion  de  la 
cubierta  que  une  al  complejo  elF-4F.  El  complejo  de  cubierta  4F  mRNA 
se  describe  como  en  las  figuras  37-6  y  37-7.  El  complejo  4F  consta  de 
elF-4E  (4E),  elF-4A  y  elF-4G.  4E  es  inactivo  cuando  es  unido  por  una  de 
una  familia  de  proteinas  de  union  (4EBP).  La  insulina  y  los  factores 
mitogenicos  (p.  ej.,  IGF-1,  PDGF,  interleucina-2  y  angiotensina  II)  activan 
a  las  vias  de  PI3  cinasa/AKT  cinasa,  lo  que  activa  a  la  mTOR  cinasa,  y  da 
por  resultado  la  fosforilacion  de  4E-BP.  El  4E-BP  fosforilado  se  disocia  de 
4E,  y  a  continuacion  este  ultimo  es  capaz  de  formar  el  complejo  4F  y 
unirse  a  la  cubierta  del  mRNA.  Estos  peptidos  de  crecimiento  tambien 
inducen  fosforilacion  del  4G  mismo  por  las  vias  de  mTOR  y  MAP  cinasa. 

El  4F  fosforilado  se  une  con  mucho  mayor  avidez  a  la  cubierta  que  el  4F 
no  fosforilado. 


La  regulation  de  elF-4E  controla 
el  indice  de  initio 

El  complejo  4F  es  en  particular  importante  en  el  control  del  indice 
de  traduccion  de  proteina.  Como  se  describio,  4F  es  un  complejo 
que  consta  de  4E,  que  se  une  a  la  estructura  de  cubierta  m7G  en  el 
extremo  5'  del  mRNA,  y  4G,  que  sirve  como  una  proteina  de  anda- 
miaje.  Ademas  de  unirse  a  4E,  4G  se  une  a  eIF-3,  que  enlaza  el 
complejo  a  la  subunidad  ribosomica  40S.  Tambien  se  une  a  4A  y 
4B,  el  complejo  de  ATPasa-helicasa  que  ayuda  a  desenrollar  el  RNA 
(%  37-8). 

4E  se  encarga  del  reconocimiento  de  la  estructura  de  cubierta 
del  mRNA,  un  paso  limitante  en  la  traduccion.  Este  proceso  se  regu- 
la  mas  por  medio  de  fosforilacion.  La  insulina  y  factores  de  creci¬ 
miento  mitogenicos  dan  por  resultado  la  fosforilacion  de  4E  sobre 
ser  209  (o  tr  210).  4E  fosforilado  se  une  a  la  cubierta  con  mucho  mas 
avidez  que  la  forma  no  fosforilada,  lo  que  aumenta  el  indice  de  ini- 
cio.  Un  componente  de  la  via  de  la  MAP  cinasa  (fig.  42-8)  parece 
participar  en  esta  reaccion  de  fosforilacion. 

La  actividad  de  4E  esta  regulada  en  una  segunda  via,  y  esta 
tambien  comprende  fosforilacion.  Una  serie  de  proteinas  recien 
descubiertas  se  unen  a  4E  y  lo  desactivan.  Estas  proteinas  compren- 
den  4E-BP1  (BP1,  tambien  conocida  como  PHAS-1)  y  las  proteinas 


estrechamente  relacionadas  4E-BP2  y  4E-BP3.  BP1  se  une  con  alta 
afinidad  a  4E.  La  asociacion  [4E]«[BP1]  evita  que  4E  se  una  a  4G 
(para  formar  4F).  Dado  que  esta  interaccion  es  esencial  para  la 
union  de  4F  a  la  subunidad  ribosomica  40S,  y  para  colocar  de  mane- 
ra  corrects  esto  sobre  el  mRNA  cubierto,  BP-1  inhibe  con  eficacia  el 
inicio  de  la  traduccion. 

La  insulina  y  otros  factores  de  crecimiento  dan  por  resultado  la 
fosforilacion  de  BP- 1  en  siete  sitios  unicos.  La  fosforilacion  de  BP- 1 
da  por  resultado  su  disociacion  de  4E,  y  no  puede  volver  a  unirse 
sino  hasta  que  se  desfosforilan  sitios  cruciales.  Estos  efectos  sobre  la 
activacion  de  4E  explican  en  parte  de  que  modo  la  insulina  causa  un 
notorio  aumento  postranscripcional  de  la  sintesis  de  proteina  en  el 
higado,  el  tejido  adiposo  y  el  musculo. 


El  alargamiento  tambien  es  un  proceso 
de  multiples  pasos,  facilitado  por  factor 
accesorio 

El  alargamiento  es  un  proceso  ciclico  en  el  ribosoma,  en  el  cual  un 
aminoacido  a  la  vez  se  anade  a  la  cadena  peptidica  naciente  (fig. 
37-9).  La  secuencia  peptidica  esta  determinada  por  el  orden  de  los 
codones  en  el  mRNA.  El  alargamiento  comprende  varios  pasos  ca- 
talizados  por  proteinas  llamadas  factores  de  alargamiento  (EF). 
Estos  pasos  son:  1)  union  de  aminoacil-tRNA  al  sitio  A;  2)  forma¬ 
cion  de  enlace  peptidico,  y  3)  translocacion  del  ribosoma  sobre  el 
mRNA. 

Union  de  aminoacil-tRNA  al  sitio  A 

En  el  ribosoma  80S  completo  que  se  forma  durante  el  proceso  de 
inicio,  tanto  el  sitio  A  (sitio  aminoacilo  o  aceptor)  como  el  E  (sitio 
de  salida  del  tRNA  desacilado)  estan  libres.  La  union  del  aminoacil- 
tRNA  apropiado  en  el  sitio  A  requiere  reconocimiento  de  codon 
apropiado.  El  factor  de  alargamiento  EF1A  forma  un  complejo  ter- 
nario  con  GTP  y  el  aminoacil-tRNA  que  esta  entrando  (fig.  37-9).  A 
continuacion,  este  complejo  permite  que  el  aminoacil-tRNA  correc- 
to  entre  al  sitio  A  con  la  liberacion  de  EF1A*GDP  y  fosfato.  La  hi- 
drolisis  de  GTP  es  catalizada  por  un  sitio  activo  en  el  ribosoma;  la 
hidrolisis  induce  un  cambio  conformacional  en  el  ribosoma,  lo  que 
aumenta  de  manera  concomitante  la  afinidad  por  el  tRNA.  El  EF1A- 
GDP  se  recicla  entonces  hacia  EF1 A-GTP,  con  la  ayuda  de  otros  fac¬ 
tores  proteinicos  solubles  y  GTP. 

Formacion  de  enlace  peptidico 

El  grupo  a-amino  del  nuevo  aminoacil-tRNA  lleva  a  cabo  un 
ataque  nucleofilico  sobre  el  grupo  carboxilo  esterificado  del  pepti- 
dil-tRNA  que  ocupa  el  sitio  P  (sitio  peptidilo  o  polipeptido).  En  el 
momento  del  inicio,  este  sitio  esta  ocupado  por  aminoacil-tRNA 
met1.  Esta  reaccion  es  catalizada  por  una  peptidiltransferasa,  un 
componente  del  RNA  28S  de  la  subunidad  ribosomica  60S.  Este  es 
otro  ejemplo  de  actividad  de  ribozima,  e  indica  una  funcion  directa 
importante  — y  previamente  no  sospechada—  para  el  RNA  en  la  sin- 
tesis  de  proteina  (cuadro  37-3).  Dado  que  el  aminoacido  en  el  ami¬ 
noacil-tRNA  ya  esta  “activado”  no  se  requiere  una  fuente  de  energia 
adicional  para  esta  reaccion.  La  reaccion  da  por  resultado  la  fijacion 
de  la  cadena  peptidica  en  crecimiento  al  tRNA  en  el  sitio  A. 
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CUADRO  37-3  Evidencia  de  que  el  rRNA 
es  peptidiltransferasa 

•  Los  ribosomas  pueden  hacer  enlaces  pepttdicos  incluso  cuando  las 
proteinas  se  eliminan  o  desactivan. 

•  Ciertas  partes  de  la  secuencia  del  rRNA  estan  muy  conservadas  en 
todas  las  especies. 

•  Estas  regiones  conservadas  estan  en  la  superficie  de  la  molecula  de 
RNA. 

•  El  RNA  puede  ser  catalitico. 

•  Las  mutaciones  que  dan  por  resultado  resistencia  a  antibiotico  en  el 
ambito  de  la  sintesis  de  proteina  se  encuentran  mas  a  menudo  en 
el  rRNA  que  en  los  componentes  proteinicos  del  ribosoma. 

•  La  estructura  cristalina  en  rayos  X  de  subunidad  grande  unida  a  tRNA 
sugiere  un  mecanismo  detallado. 


Translocacion 

El  tRNA  ahora  desacilado  se  fija  mediante  su  anticodon  al  sitio  P  en 
un  extremo  y  mediante  la  cola  CCA  abierta  a  un  sitio  de  salida 
(exit)  (E)  en  la  subunidad  ribosomica  grande  (fig.  37-8,  en  medio). 
En  este  punto,  el  factor  de  alargamiento  2  (EF2)  se  une  al  peptidil 
tRNA  y  lo  desplaza  del  sitio  A  al  sitio  P.  A  su  vez,  el  tRNA  desacilado 
esta  en  el  sitio  E,  desde  el  cual  abandona  el  ribosoma.  El  complejo 
EF2-GTP  se  hidroliza  hacia  EF2-GDP,  lo  que  mueve  con  eficacia  el 
mRNA  hacia  adelante  un  codon,  y  deja  el  sitio  A  abierto  para  ocu- 
pacion  por  otro  complejo  ternario  de  tRNA  aminoacido-EFlAGTP 
y  otro  sitio  de  alargamiento. 

La  carga  de  la  molecula  de  tRNA  con  la  portion  aminoacilo 
requiere  la  hidrolisis  de  un  ATP  hacia  un  AMP,  equivalente  a  la  hi¬ 
drolisis  de  dos  ATP  hacia  dos  ADP  y  fosfatos.  La  entrada  del  ami- 
noacil-tRNA  al  sitio  A  da  por  resultado  la  hidrolisis  de  un  GTP  ha¬ 
cia  GDP  La  translocacion  del  peptidil-tRNA  recien  formado  en  el 
sitio  A  hacia  el  sitio  P  por  EF2  origina  de  manera  similar  hidrolisis 
de  GTP  hacia  GDP  y  fosfato.  De  este  modo,  los  requerimientos  de 
energia  para  la  formation  de  un  enlace  peptidico  incluyen  el  equiva¬ 
lente  de  la  hidrolisis  de  dos  moleculas  de  ATP  hacia  ADP,  y  de  dos 
moleculas  de  GTP  hacia  GDP,  o  la  hidrolisis  de  cuatro  enlaces  de 
fosfato  de  alta  energia.  Un  ribosoma  eucariotico  puede  incorporar 
hasta  seis  aminoacidos  por  segundo;  los  ribosomas  procarioticos 
incorporan  hasta  18  por  segundo.  De  este  modo,  el  proceso  de  sin- 
tesis  de  peptido  que  requiere  energia  ocurre  con  gran  rapidez  y 
exactitud  en  tanto  no  se  llega  a  un  codon  de  termination. 


FIGURA  37~9  Representacion  esquematica  del  proceso  de  alargamiento 
de  peptido  de  la  sintesis  de  proteina.  Los  drculos  pequenos  etiquetados 
n  -  1,  n,  n  +  1,  etc.,  representan  los  residuos  aminoacido  de  la  molecula  de 
proteina  recien  formada,  y  codones  correspondientes  en  el  mRNA.  EFIA 
y  EF2  representan  los  factores  de  alargamiento  1  y  2,  respectivamente.  El 
peptidil-tRNA,  aminoacil-tRNA  y  los  sitios  de  salida  (Exit)  en  el  ribosoma  estan 
representados  por  el  sitio  P,  el  sitio  A  y  el  sitio  E,  respectivamente. 
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Cubierta  5' - 3'  (A)n 


FIGURA  37-10  Representacion  esquematica  del  proceso  de  terminacion  de  la  sintesis  de  proteina.  Los  sitios  peptidil- 
tRNA,  aminoacil-tRNA  y  de  salida  (exit)  estan  indicados  como  sitio  P,  sitio  A  y  sitio  E,  respectivamente.  El  codon  de 
terminacion  (de  paro)  esta  indicado  por  las  tres  barras  verticales  y  paro.  El  factor  liberador  RF1  se  une  al  codon  de  paro. 

El  factor  liberador  RF3,  con  GTP  unido,  se  une  a  RF1 .  La  hidrolisis  del  complejo  peptidil-tRNA  se  muestra  mediante  la  entrada 
de  H20.  N  y  C  indican  los  aminoacidos  amino  y  carboxilo  terminales  de  la  cadena  polipeptidica  naciente,  respectivamente,  e 
ilustran  la  polaridad  de  la  smtesis  de  proteina. 


La  terminacion  ocurre  cuando  se  reconoce 
un  codon  de  paro 

En  comparacion  con  el  inicio  y  el  alargamiento,  la  terminacion  es 
un  proceso  relativamente  simple  (fig.  37-10).  Despues  de  que  multi¬ 
ples  ciclos  de  alargamiento  culminan  en  polimerizacion  de  amino¬ 


acidos  espedficos  hacia  una  molecula  de  proteina,  aparece  en  el  si¬ 
tio  A  el  codon  de  paro  o  de  terminacion  del  mRNA  (UUA,  UAG. 
UGA).  En  circunstancias  normales,  no  hay  tRNA  con  un  anticodon 
capaz  de  reconocer  esa  serial  de  terminacion.  El  factor  liberador 
RF1  reconoce  que  un  codon  de  parada  reside  en  el  sitio  A  (fig.  37-101 
RF1  es  unido  por  un  complejo  que  consta  del  factor  de  liberacion 
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RF3  con  GTP  unido.  Este  complejo,  con  la  peptidil  transferasa,  pro- 
mueve  la  hidrolisis  del  enlace  entre  el  peptido  y  el  tRNA  que  ocupa 
e  sitio  P.  De  este  modo,  se  ariade  una  molecula  de  agua  en  lugar  de 
m  aminoacido.  Esta  hidrolisis  libera  la  proteina  y  el  tRNA  del  sitio 
P  En  el  momento  de  la  hidrolisis  y  liberacion,  el  ribosoma  80S  se 
fcocia  hacia  sus  subunidades  40S  y  60S,  que  entonces  se  reciclan 
hg.  37-7).  Por  ende,  los  factores  de  liberacion  son  proteinas  que 
.drolizan  el  enlace  peptidil-tRNA  cuando  un  codon  de  paro  ocupa 
sitio  A.  A  continuacion,  el  mRNA  se  libera  del  ribosoma,  que  se 
jnsocia  hacia  las  subunidades  40S  y  60S  que  lo  componen,  y  puede 
-epetirse  otro  ciclo. 

.os  polisomas  son  montajes  de  ribosomas 

Muchos  ribosomas  pueden  traducir  la  misma  molecula  de  mRNA 
je  manera  simultanea.  Debido  a  su  tamano  relativamente  grande, 
las  particulas  de  ribosoma  no  se  pueden  fijar  a  un  mRNA  con  me- 
- :  s  de  35  nucleotidos  de  separacion.  Multiples  ribosomas  en  la  mis- 
-.a  molecula  de  mRNA  forman  un  polirribosoma,  o  “polisoma” 

37-7).  En  un  sistema  no  restringido,  el  numero  de  ribosomas 
jos  a  un  mRNA  (y,  asi,  el  tamano  de  los  polirribosomas)  tiene  co- 
-eiacion  positiva  con  la  longitud  de  la  molecula  de  mRNA. 

Los  polirribosomas  que  estan  sintetizando  de  manera  activa 
3<r  teinas  pueden  existir  como  particulas  libres  en  el  citoplasma  ce- 
’_ar,  o  estar  fijos  a  hojas  de  material  citoplasmico  membranoso  de- 
-ominadas  reticulo  endoplasmico.  El  aspecto  “rugoso”  que  se  ob- 
ierva  en  la  microscopia  electronica  depende  de  la  fijacion  de  los 
bosomas  articulados  al  reticulo  endoplasmico.  Las  proteinas  sinte- 
_adas  por  los  ribosomas  fijos  se  sacan  hacia  el  espacio  de  la  cister- 
32  entre  las  hojas  del  reticulo  endoplasmico  rugoso,  y  se  exportan 
^ -*de  ahi.  El  aparato  de  Golgi  aglomera  algunos  de  los  productos 
teinicos  del  reticulo  endoplasmico  rugoso  hacia  particulas  de 
riogeno  para  exportacion  final  (cap.  46).  Las  particulas  polirribo- 
sxnicas  libres  en  el  citosol  se  encargan  de  la  sintesis  de  proteinas 
irqueridas  para  las  funciones  intracelulares. 

.os  mRNA  que  no  se  estan  traduciendo 
pueden  formar  particulas  de 
'ibonudeoprotefna  que  se  acumulan 
en  organelos  citoplasmicos  llamados 
cuerpos  P 

mRNA,  unidos  por  proteinas  chaperonas  especificas,  y  exporta- 
desde  el  nucleo  como  particulas  de  ribonucleoproteinas  (RNP), 
_  eces  no  se  asocian  de  inmediato  con  ribosomas  para  ser  traduci- 
.  En  lugar  de  eso,  mRNA  especificos  pueden  asociarse  con  los 
:  astituyentes  proteinicos  que  forman  los  cuerpos  P,  pequenos 
:  mpartimientos  densos  que  incorporan  mRNA  como  mRNP  (fig. 
57-11). 

Estos  organelos  citoplasmicos  se  relacionan  con  granulos  que 
:>ntienen  mRNA  pequenos  similares  que  se  encuentran  en  neuro- 
□as  y  ciertas  celulas  maternas.  Los  cuerpos  P  son  sitios  de  represion 
ae  la  traduccion  y  de  descomposicion  del  mRNA.  Se  ha  sugerido 
que  mas  de  35  proteinas  distintas  residen  de  manera  exclusiva  o  ex- 
tensa  dentro  de  los  cuerpos  P.  Estas  proteinas  varian  desde  enzimas 
j  ue  descubren  el  mRNA,  RNA  helicasas  y  RNA  exonucleasas  (5'  a  3' 
v  3'  a  5')>  hasta  componentes  involucrados  en  la  funcion  del  miRNA 


y  en  el  control  de  calidad  del  mRNA.  Sin  embargo,  la  incorpora- 
cion  en  una  mRNP  no  es  una  “sentencia  de  muerte”  inequivoca  del 
mRNA.  De  hecho,  aunque  todavia  no  se  entienden  por  completo 
los  mecanismos,  ciertos  mRNA  parecen  almacenarse  temporal- 
mente  en  los  cuerpos  P  y  despues  recuperarse  y  utilizarse  para  la 
traduccion  de  proteina.  Esto  sugiere  que  hay  un  equilibrio  donde 
las  funciones  citoplasmicas  del  mRNA  (traduccion  y  degradacion) 
son  controladas  por  la  interaccion  dinamica  del  mRNA  con  poliso¬ 
mas  y  cuerpos  P. 

La  maquinaria  de  la  sintesis  de  proteina 
puede  mostrar  respuesta  a  amenazas 
ambientales 

La  ferritina,  una  proteina  de  union  a  hierro,  evita  que  el  hierro  io- 
nizado  (Fe2+)  alcance  concentraciones  toxicas  dentro  de  las  celulas. 
El  hierro  elemental  estimula  la  sintesis  de  ferritina  al  causar  la  libe¬ 
racion  de  una  proteina  citoplasmica  que  se  une  a  una  region  especi- 
fica  en  la  region  5'  no  traducida  del  mRNA  de  ferritina.  La  altera- 
cion  de  esta  interaccion  entre  proteina  y  mRNA  activa  al  mRNA  de 
ferritina,  y  da  por  resultado  su  traduccion.  Este  mecanismo  propor- 
ciona  control  rapido  de  la  sintesis  de  una  proteina  que  secuestra 
Fe2",  una  molecula  en  potencia  toxica. 

Muchos  virus  se  apropian  de  la  maquinaria 
de  sintesis  de  proteina  de  la  celula 
huesped 

La  maquinaria  de  sintesis  de  proteinas  tambien  puede  modificarse 
de  maneras  perjudiciales.  Los  virus  se  replican  usando  los  proce- 
sos  de  la  celula  huesped,  incluso  los  involucrados  en  la  sintesis  de 
proteina.  Algunos  mRNA  virales  se  traducen  con  mucho  mayor 
eficiencia  que  los  de  la  celula  huesped  (p.  ej.,  virus  de  la  encefa- 
lomiocarditis).  Otros,  como  los  reovirus  y  el  virus  de  la  estomatitis 
vesicular,  se  replican  abundantemente,  y  sus  mRNA  tienen  una  ven- 
taja  competitiva  sobre  los  mRNA  de  la  celula  huesped  para  factores 
de  traduccion  limitados.  Otros  virus  inhiben  la  sintesis  de  proteina 
por  la  celula  huesped  al  evitar  la  asociacion  de  mRNA  con  el  riboso¬ 
ma  40S. 

El  poliovirus  y  otros  picornavirus  adquieren  una  ventaja  selec- 
tiva  al  alterar  la  funcion  del  complejo  4F.  Los  mRNA  de  estos  virus 
carecen  de  una  estructura  de  cubierta  para  dirigir  la  union  de 
la  subunidad  ribosomica  40S  (vease  antes).  En  lugar  de  eso,  dicha 
subunidad  entra  en  contacto  con  un  sitio  interno  de  entrada  al  ri¬ 
bosoma  (IRES)  en  una  reaccion  que  requiere  4G  pero  no  4E.  El  vi¬ 
rus  adquiere  una  ventaja  selectiva  al  tener  una  proteasa  que  ataca  a 
4G  y  elimina  el  sitio  de  union  a  4E  amino  terminal.  Ahora,  es  impo- 
sible  que  se  forme  el  complejo  4E-4G  (4F),  de  modo  que  la  subuni¬ 
dad  ribosomica  40S  no  puede  dirigirse  hacia  mRNA  cubiertos.  De 
este  modo  se  suprime  la  traduccion  de  la  celula  huesped.  El  frag- 
mento  4G  puede  dirigir  la  union  de  la  subunidad  ribosomica  40S  a 
mRNA  que  contienen  IRES,  de  modo  que  la  traduccion  del  mRNA 
viral  es  muy  eficiente  (fig.  37-12).  Estos  virus  tambien  promueven  la 
desfosforilacion  de  BP1  (PHAS-1),  lo  que  disminuye  la  traduccion 
dependiente  de  cubierta  (4E). 
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FIGURA  37-11  El  cuerpo  P  es  un  organelo  citoplasmico  que  modula  el  metabolismo  del  mRNA.  Se  muestra 
una  fotomicrografia  de  dos  celulas  de  mamffero  en  las  cuales  un  constituyente  protemico  separado  unico  del 
cuerpo  P  se  ha  visualizado  usando  el  anticuerpo  marcado  con  fluorescencia  especifico  cognado.  Los  cuerpos  P 
aparecen  como  circulos  luminosos  de  tamano  variable  en  todo  el  citoplasma.  Las  membranas  celulares  estan 
indicadas  por  una  linea  continua  de  color  bianco,  y  los  nucleos,  mediante  una  linea  discontinua.  Los  nucleos  se 
contratineron  usando  un  colorante  fluorescente  con  diferentes  espectros  de  excitacion/emision  de  fluorescencia 
desde  el  anticuerpo  marcado  usado  para  identificar  cuerpos  P;  el  colorante  nuclear  se  intercala  entre  pares  de  base 
de  DNA.  Modificada  de  http://www.mcb.arizona.edu/parker/WHAT/what.htm.  (Usada  con  autorizacion  del  Dr.  Roy 
Parker.) 


EL  PROCESAMIENTO 
POSTRADUCCIONAL  AFECTA  LA 
ACTIVIDAD  DE  MUCHAS  PROTEINAS 

Algunos  virus  de  animales,  entre  los  que  destacan  el  VIH,  el  polio¬ 
virus  y  el  virus  de  la  hepatitis  A,  sintetizan  proteinas  policistronicas 
largas  a  partir  de  una  molecula  de  mRNA  larga.  Las  moleculas  de 
proteina  traducidas  a  partir  de  estos  mRNA  largos  despues  se  divi- 
den  en  sitios  especificos  para  proporcionar  las  varias  proteinas  espe- 
cificas  requeridas  para  la  funcion  viral.  En  celulas  de  animales,  mu- 
chas  proteinas  celulares  se  sintetizan  a  partir  de  la  plantilla  de  mRNA 
como  una  molecula  precursora,  que  despues  debe  modificarse  para 
lograr  la  proteina  activa.  El  prototipo  es  la  insulina,  molecula  peque- 
ria  que  tiene  dos  cadenas  polipeptidicas  con  puentes  disulfuro  inter- 
cadena  e  intracadena.  La  molecula  se  sinteti za  como  un  precursor 
de  cadena  linica,  o  prohormona,  que  se  pliega  para  permitir  que  se 
formen  los  puentes  disulfuro.  A  continuacion  una  proteasa  especifi- 
ca  recorta  el  segmento  que  conecta  las  dos  cadenas,  lo  que  forma  la 
molecula  de  insulina  funcional  (fig.  41-12). 


Muchos  otros  peptidos  se  sintetizan  como  proproteinas  que 
requieren  modificaciones  antes  de  alcanzar  actividad  biologica. 
Muchas  de  las  modificaciones  postraduccionales  comprenden  la 
eliminacion  de  residuos  aminoacido  amino  terminal  por  amino- 
peptidasas  especificas.  El  colageno,  una  proteina  abundante  en  los 
espacios  extracelulares  de  eucariotas  superiores,  se  sintetiza  como 
procolageno.  Tres  moleculas  polipeptidicas  de  procolageno,  a  me 
nudo  con  secuencia  no  identica,  se  alinean  a  si  mismas  de  una  ma 
nera  particular  que  depende  de  la  existencia  de  peptidos  amino 
terminales  especificos.  A  continuacion  enzimas  especificas  llevan  a 
cabo  hidroxilaciones  y  oxidaciones  de  residuos  aminoacido  especi 
ficos  dentro  de  las  moleculas  de  procolageno  para  proporcionar 
enlaces  covalentes  para  mayor  estabilidad.  Los  peptidos  amino  ter 
minal  se  eliminan  de  la  molecula  para  formar  el  producto  final  una 
molecula  de  colageno  fuerte  e  insoluble.  Ocurren  muchas  otras  mo¬ 
dificaciones  postraduccionales  de  proteinas.  Por  ejemplo,  la  modi 
ficacion  covalente  por  medio  de  acetilacion,  fosforilacion,  metila- 
cion,  ubiquitilacion  y  glucosiiacion,  es  frecuente. 


CAPlTULO  37  Sintesis  de  protei'na  y  el  codigo  genetico 
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FIGURA  37-12  Los  picornavirus  alteran  el  complejo  4F.  El 
complejo  4E-4G  (4F)  dirige  la  subunidad  ribosomica  40S  hacia  el  mRNA 
:  jbierto  tipico  (vease  el  texto).  4G  solo  es  suficiente  para  dirigir  la 
subunidad  40S  hacia  el  sitio  de  entrada  ribosomico  interno  (IRES)  de 
mRNA  virales.  Para  obtener  ventaja  selectiva,  ciertos  virus  (p.  ej., 

□  oliovirus)  expresan  una  proteasa  que  divide  el  sitio  de  union  a  4E 
desde  el  extremo  aminoternninal  de  4G.  Este  4G  truncado  puede  dirigir 
La  subunidad  ribosomica  40S  hacia  mRNA  que  tienen  un  IRES,  pero  no 
nacia  los  que  tienen  una  cubierta.  Las  anchuras  de  las  flechas  indican 
el  indice  de  inicio  de  la  traduccion  desde  el  codon  AUG  en  cada 
ejemplo. 


MUCHOS  ANTIBIOTICOS 
TRABAJAN  AL  INHIBIR  DE  MANERA 
SELECTIVA  LA  SINTESIS  DE 
PROTEI'NA  EN  BACTERIAS 

Los  ribosomas  en  bacterias  y  en  las  mitocondrias  de  celulas  eucario- 
ticas  superiores  difieren  del  ribosoma  de  mamifero  descrito  en  el 
capitulo  34.  El  ribosoma  bacteriano  es  de  menor  tamano  (70S  en 
lugar  de  80S),  y  tiene  una  dotacion  diferente,  un  poco  mas  sencilla, 
de  RNA  y  moleculas  de  proteina.  Esta  diferencia  se  explota  para 
propositos  clinicos,  porque  muchos  antibioticos  eficaces  interac- 
tuan  de  manera  espedflca  con  las  proteinas  y  los  RNA  de  ribosomas 
procarioticos  y,  asi,  inhiben  la  sintesis  de  proteina.  Esto  da  por  re- 
sultado  un  bloqueo  del  crecimiento  o  muerte  de  la  bacteria.  Los 
miembros  mas  utiles  de  esta  clase  de  antibioticos  (p.  ej.,  tetracicli- 
nas,  lincomicina,  eritromicina  y  cloranfenicol)  no  interaction  con 
componentes  de  ribosomas  eucarioticos  y,  asi,  no  son  toxicos  para 
eucariotas.  La  tetraciclina  evita  la  union  de  aminoacil-tRNA  al  sitio 
A  del  ribosoma  bacteriano.  El  cloranfenicol  y  la  clase  macrolido  de 
antibioticos  funcionan  al  unirse  a  RNA  23S,  lo  cual  es  interesante  en 
vista  de  la  participacion  recien  apreciada  del  rRNA  en  la  formacion 
de  enlace  peptidico  por  medio  de  su  actividad  de  peptidil  transfera- 
sa.  Es  necesario  mencionar  que  la  estrecha  similitud  entre  riboso¬ 
mas  procarioticos  y  mitocondriales  puede  llevar  a  complicaciones 
en  el  uso  de  algunos  antibioticos. 

Otros  antibioticos  inhiben  la  sintesis  de  proteina  en  todos  los 
ribosomas  (puromicina)  o  solo  en  los  de  celulas  eucarioticas  (ci- 
cloheximida).  La  puromicina  (fig.  37-13)  es  un  analogo  estructural 
del  tirosinil-tRNA.  La  puromicina  se  incorpora  por  medio  del  sitio 


FIGURA  37-13  Las  estructuras  comparativas  del  antibiotico 
puromicina  (arriba)  y  la  porcion  3'terminal  del  tirosinil-tRNA  (abajo). 


A  en  el  ribosoma  hacia  la  posicion  carboxilo  terminal  de  un  pepti- 
do,  pero  causa  la  liberation  prematura  del  polipeptido.  La  puromi¬ 
cina,  como  un  analogo  del  tirosinil-tRNA,  inhibe  con  eficacia  la 
sintesis  de  proteina  tanto  en  procariotas  como  en  eucariotas.  La  ci- 
cloheximida  inhibe  la  peptidil  transferasa  en  la  subunidad  riboso¬ 
mica  60S  en  eucariotas,  probablemente  al  unirse  a  un  componente 
de  rRNA. 

La  toxina  difterica,  una  exotoxina  de  Corynebacterium  diph- 
theriae  infectada  por  un  fago  lisogenico  especifico,  cataliza  la  ADP- 
ribosilacion  de  EF-2  en  el  aminoacido  diftamida  unico  en  celulas  de 
mamifero.  Esta  modification  desactiva  a  EF-2  y,  asi,  inhibe  la  sinte¬ 
sis  de  proteina  de  mamifero.  Muchos  animales  (p.  ej.,  los  ratones) 
son  resistentes  a  la  toxina  difterica.  Esta  resistencia  se  debe  a  incapa- 
cidad  de  dicha  toxina  para  cruzar  la  membrana  celular,  mas  que  a 
insensibilidad  del  EF-2  de  raton  a  la  ADP-ribosilacion  por  NAD  ca- 
talizada  por  la  toxina  difterica. 

La  ricina,  una  molecula  en  extremo  toxica  que  se  aisla  a  partir 
del  ricino,  desactiva  el  RNA  ribosomico  28S  eucariotico  al  pro- 
porcionar  la  division  N-glucolitica  o  elimination  de  una  adenina 
unica. 

Muchos  de  estos  compuestos  —la  puromicina  y  cicloheximida 
en  particular—  carecen  de  utilidad  clinica,  pero  han  tenido  impor- 
tancia  en  la  dilucidacion  de  la  participacion  de  la  sintesis  de  protei¬ 
na  en  la  regulacion  de  procesos  metabolicos,  en  particular  induc- 
cion  de  enzima  por  hormonas. 
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RESUMEN 

■  El  flujo  de  informacion  genetica  sigue  la  secuencia  DNA  ->  RNA  -> 
proteina. 

■  La  informacion  genetica  en  la  region  estructural  de  un  gen  se 
transcribe  hacia  una  molecula  de  RNA,  de  modo  que  la  secuencia  de 
esta  ultima  es  complementaria  a  la  que  hay  en  el  DNA. 

■  El  RNA  ribosomico  (rRNA),  RNA  de  transferencia  (tRNA)  y  RNA 
mensajero  (mRNA)  participan  de  manera  directa  en  la  sintesis  de 
proteina;  los  miRNA  regulan  la  funcion  del  mRNA  en  el  ambito  de  la 
traduction,  la  estabilidad,  o  ambas. 

■  La  informacion  en  el  mRNA  es  una  disposition  de  codones  en 
tandem,  cada  uno  de  los  cuales  tiene  tres  nucleotidos  de  largo. 

■  El  mRNA  se  lee  de  manera  continua  desde  un  codon  de  inicio  (AUG) 
hasta  un  codon  de  terminacion  (UAA,  UAG,  UGA). 

■  El  cuadro  de  lectura  abierto,  u  ORF,  del  mRNA  es  la  serie  de  codones, 
cada  uno  de  los  cuales  especifica  un  cierto  aminoacido,  que 
determina  la  secuencia  de  aminoacidos  precisa  de  la  proteina. 

■  Las  sintesis  de  proteina,  al  igual  que  la  sintesis  de  DNA  y  RNA,  sigue 
la  polaridad  5'  a  3'  del  mRNA,  y  puede  dividirse  en  tres  procesos: 
inicio,  alargamiento  y  terminacion.  Las  proteinas  mutantes  surgen 
cuando  sustituciones  de  base  unica  dan  por  resultado  codones  que 
especifican  un  aminoacido  diferente  en  una  position  dada,  cuando 
un  codon  de  paro  da  por  resultado  una  proteina  truncada,  o  cuando 


adiciones  o  deleciones  de  base  alteran  el  cuadro  de  lectura,  de  modo 
que  se  leen  codones  diferentes. 

■  Diversos  compuestos,  entre  ellos  varios  antibioticos,  inhiben  la 
sintesis  de  proteina  al  afectar  uno  o  mas  de  los  pasos  comprendidos 
en  la  sintesis  de  la  misma. 
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Regulation  de  la  expresion 
genica 

P.  Anthony  Weil,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Los  organismos  se  adaptan  a  cambios  ambientales  al  alterar  la  ex¬ 
presion  genica.  El  proceso  de  alteration  de  la  expresion  de  gen  se  ha 
estudiado  con  detalle,  y  suele  comprender  modulation  de  la  trans¬ 
cription  genica.  El  control  de  la  transcripcion  finalmente  depende 
de  cambios  de  la  interaction  de  proteinas  reguladoras  de  union  es- 
pecificas  con  diversas  regiones  del  DNA  en  el  gen  controlado;  esto 
puede  tener  un  efecto  positivo  o  negativo  sobre  la  transcripcion.  El 
control  de  la  transcripcion  puede  dar  por  resultado  expresion  de 
gen  espedfica  para  tejido,  y  la  regulacion  de  gen  esta  influida  por 
hormonas,  metales  pesados  y  sustancias  quimicas.  Ademas  de  con- 
troles  en  el  ambito  de  transcripcion,  la  expresion  de  gen  tambien 
puede  modularse  mediante  amplification  de  gen,  reordenamiento 
de  gen,  modificaciones  postranscripcionales,  estabilizacion  del  RNA, 
control  traduccional,  modification  de  protelna,  y  estabilizacion  de 
proteina.  Muchos  de  los  mecanismos  que  controlan  la  expresion 
de  gen  se  usan  para  mostrar  respuesta  a  hormonas  y  farmacos  tera- 
peuticos.  De  este  modo,  un  entendimiento  a  nivel  molecular  de 
estos  procesos  llevara  a  la  creation  de  agentes  que  alteren  los  meca¬ 
nismos  fisiopatologicos  o  inhiban  la  funcion  o  suspendan  el  creci- 
miento  de  microorganismos  patogenos. 

LA  EXPRESION  GENICA  REGULADA 
SE  REQUIERE  PARA  EL  DESARROLLO, 

LA  DIFERENCIACI6N  Y  LA  ADAPTACION 

La  informacion  genetica  presente  en  cada  celula  somatica  normal  de 
un  organismo  metazoario  es  practicamente  identica.  Las  excepcio- 
nes  se  encuentran  en  las  pocas  celulas  que  tienen  genes  amplificados 
o  reordenados  para  desempenar  funciones  celulares  especializadas,  o 
celulas  que  han  pasado  por  transformation  oncogenica.  La  expre¬ 
sion  de  la  informacion  genetica  debe  regularse  durante  la  ontogenia 
y  la  diferenciacion  del  organismo  y  sus  componentes  celulares.  Ade¬ 
mas,  para  que  el  organismo  se  adapte  a  su  ambiente  y  conserve  ener- 
gia  y  nutrientes,  la  expresion  de  la  informacion  genetica  debe  ser 
influida  por  senales  extrinsecas,  y  solo  mostrar  respuesta  cuando  es 
necesario.  A  medida  que  los  organismos  han  evolucionado,  tambien 
han  aparecido  mecanismos  reguladores  mas  complejos  que  propor- 
cionan  al  organismo  y  sus  celulas  la  capacidad  de  respuesta  necesa- 
ria  para  sobrevivir  en  un  ambiente  complejo.  Las  celulas  de  mamife- 
ro  poseen  alrededor  de  1  000  veces  mas  informacion  genetica  que  la 
bacteria  Escherichia  coll  Gran  parte  de  esta  informacion  genetica 
adicional  probablemente  esta  involucrada  en  la  regulacion  de  la 


expresion  genica  durante  la  diferenciacion  de  tejidos  y  procesos  bio- 
logicos  en  el  organismo  multicelular,  y  en  el  aseguramiento  de  que 
el  organismo  pueda  responder  a  desafios  ambientales  complejos. 

En  terminos  simples,  solo  hay  dos  tip  os  de  regulacion  de  gen: 
positiva  y  negativa  (cuadro  38-1).  Cuando  un  elemento  regulador 
especifico  aumenta  de  manera  cuantitativa  la  expresion  de  la  infor¬ 
macion  genetica,  se  dice  que  la  regulacion  es  positiva;  cuando  la 
presencia  de  un  elemento  regulador  especifico  disminuye  la  expre¬ 
sion  de  la  informacion  genetica,  se  considera  que  la  regulacion  es 
negativa.  El  elemento  0  la  molecula  que  media  la  regulacion  negati¬ 
va  se  llama  regulador  negativo  o  represor;  y  el  que  media  regulacion 
positiva  es  un  regulador  positivo  0  activador.  Sin  embargo,  un  do- 
ble  negativo  tiene  el  efecto  de  actuar  como  un  positivo.  Asi,  un  efec- 
tor  que  inhibe  la  funcion  de  un  regulador  negativo  parecera  desen- 
cadenar  una  regulacion  positiva.  Muchos  sistemas  regulados  que 
parecen  ser  inducidos,  en  realidad  son  desreprimidos  en  el  ambito 
molecular.  (Estos  terminos  se  explican  en  el  capitulo  9.) 

LOS  SISTEMAS  BIOLOGICOS  MUESTRAN 
TRESTIPOS  DE  RESPUESTAS 
TEMPORALES  A  UNA  SENAL 
REGULADORA 


La  figura  38-1  describe  la  extension  o  cantidad  de  expresion  de  gen 
en  tres  tipos  de  respuesta  temporal  a  una  senal  inductora.  Una  res¬ 
puesta  tipo  A  se  caracteriza  por  expresion  aumentada  de  gen,  que 
depende  de  la  presencia  continua  de  la  senal  inductora.  Cuando 
dicha  serial  se  elimina,  la  expresion  de  gen  disminuye  hasta  sus  ci- 
fras  basales,  pero  aumenta  repetidas  veces  en  respuesta  a  la  reapari- 
cion  de  la  senal  espedfica.  Este  tipo  de  respuesta  por  lo  general  se 
observa  en  procariotas  en  respuesta  a  cambios  repentinos  de  la  con¬ 
centration  intracelular  de  un  nutriente.  Tambien  se  ve  en  muchos 
organismos  superiores  despues  de  exposition  a  inductores,  como 
hormonas,  nutrientes  o  factores  de  crecimiento  (cap.  42). 

Una  respuesta  tipo  B  muestra  expresion  aumentada  de  gen 
que  es  transitoria  incluso  en  presencia  continua  de  la  senal  regula- 
dora.  Despues  de  que  esta  ultima  senal  ha  terminado,  y  se  ha  per- 
mitido  a  la  celula  que  se  recupere,  quiza  se  observe  una  segunda 
respuesta  transitoria  a  una  senal  reguladora  subsiguiente.  Este  feno- 
meno  de  respuesta-desensibilizacion-recuperacion  caracteriza  a  la 
action  de  muchos  agentes  farmacologicos,  pero  tambien  es  una  ca- 
racteristica  de  diversos  procesos  naturales.  Este  tipo  de  respuesta 
por  lo  general  ocurre  durante  el  desarrollo  de  un  organismo,  cuando 
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CUADRO  38-1  Efectos  de  la  regulacion  positiva 
y  negativa  sobre  la  expresion  genica 


Indice  de  expresion  de  gen 

Regulacion 

Regulacion 

negativa 

positiva 

Regulador  presente 

Disminuida 

Aumentada 

Regulador  ausente 

Aumentada 

Disminuida 

solo  se  requiere  la  aparicion  transitoria  de  un  producto  de  gen  espe- 
cifico  aunque  la  senal  persista. 

El  modelo  de  respuesta  tipo  C  muestra  una  expresion  genica 
aumentada  en  respuesta  a  la  senal  reguladora  que  persiste  por  tiem- 
po  indefinido  incluso  despues  de  la  termination  de  la  senal.  La  senal 
actua  como  un  desencadenante  en  este  modelo.  Una  vez  que  la  ex¬ 
presion  del  gen  se  inicia  en  la  celula,  no  puede  terminarse  incluso  en 
las  celulas  hijas;  por  ende,  es  una  alteration  irreversible  y  hereditaria. 


FIGURA  38-1  Representaciones  esquematicas  de  las  respuestas 
de  la  extension  de  la  expresion  de  un  gen  a  senales  reguladoras 
espetificas  (como  una  hormona  en  funcion  del  tiempo). 


Este  tipo  de  respuesta  tipicamente  ocurre  durante  el  desarrollo  de  la 
funcion  diferenciada  de  un  tejido  u  organo. 

Los  procariotas  proporcionan  modelos 
para  el  estudio  de  la  expresion  genica 
en  celulas  de  mamifero 

El  analisis  de  la  regulacion  de  la  expresion  genica  en  celulas  proca- 
rioticas  ayudo  a  establecer  el  principio  de  que  la  information  fluye 
desde  el  gen  hacia  un  RNA  mensajero,  y  hacia  una  molecula  de 
proteina  espedfica.  Estos  estudios  fueron  auxiliados  por  los  ana¬ 
lisis  geneticos  avanzados  que  fueron  efectuados  en  organismos 
procarioticos  y  en  organismos  eucarioticos  inferiores.  Durante 
los  ultimos  arios,  los  principios  establecidos  en  estos  estudios  tem- 
pranos,  junto  con  diversas  tecnicas  de  biologia  molecular,  han  lie 
vado  a  notorio  progreso  en  el  analisis  de  la  regulacion  de  gen  en 
organismos  eucarioticos  superiores,  incluso  mamiferos.  En  este  ca- 
pitulo,  la  exposition  inicial  se  centrara  en  sistemas  procarioticos. 
No  se  describiran  aqui  los  impresionantes  estudios  geneticos,  pero 
se  si  se  ofrecen  comentarios  sobre  las  caracteristicas  fisiologicas  de 
la  expresion  de  gen.  Sin  embargo,  casi  todas  las  conclusiones  acerca 
de  estas  caracteristicas  fisiologicas  se  han  derivado  de  estudios  ge¬ 
neticos,  y  confirmado  mediante  experimentos  de  genetica  molecu¬ 
lar  y  bioquimicos. 

Algunas  caracteristicas  de  la  expresion 
genica  procariotico  son  singulares 

Antes  de  que  puedan  explicarse  las  caracteristicas  fisiologicas  de  la 
expresion  genica,  es  necesario  definir  algunos  terminos  geneticos  y 
reguladores  especializados  para  sistemas  procarioticos.  En  proca¬ 
riotas,  los  genes  que  participan  en  una  via  metabolica  a  menudo 
estan  presentes  en  una  disposition  lineal  llamada  un  operon,  p.  ej., 
el  operon  lac.  Un  operon  puede  estar  regulado  por  un  promotor  o 
region  reguladora  unica.  El  cistron  es  la  unidad  de  menor  tamano 
de  expresion  genetica.  Algunas  enzimas  y  otras  moleculas  de  protei¬ 
na  estan  compuestas  de  dos  o  mas  subunidades  no  identicas  (cap. 
9).  De  esta  manera,  el  concepto  de  “un  gen,  una  enzima”  no  es  nece- 
sariamente  valido.  El  cistron  es  la  unidad  genetica  que  codifica  para 
la  estructura  de  la  subunidad  de  una  molecula  de  proteina,  y  actua 
como  la  unidad  mas  pequena  de  la  expresion  genetica.  De  este 
modo,  la  idea  de  “un  gen,  una  enzima”  podria  considerarse  con  ma¬ 
yor  exactitud  como  un  concepto  de  un  cistron,  una  subunidad.  Un 
mRNA  unico  que  codifica  para  mas  de  una  proteina  traducida  por 
separado  se  denomina  un  mRNA  policistronico.  Por  ejemplo,  el 
mRNA  operon  lac  policistronico  se  traduce  hacia  tres  proteinas  se- 
paradas  (vease  mas  adelante).  Los  operones  y  los  mRNA  policistro- 
nicos  son  comunes  en  bacterias,  no  asi  en  eucariotas. 

Un  gen  inducible  es  aquel  cuya  expresion  aumenta  en  respues¬ 
ta  a  un  inductor  o  activador,  una  senal  reguladora  positiva  esped¬ 
fica.  En  general,  los  genes  inducibles  tienen  indices  de  transcripcion 
basales  relativamente  bajos.  En  contraste,  los  genes  que  tienen  indi¬ 
ces  de  transcripcion  basales  altos  a  menudo  quedan  sujetos  a  regu¬ 
lacion  descendente  por  represores. 

La  expresion  de  algunos  genes  es  constitutiva,  esto  es,  que  sig- 
nifica  que  se  expresan  a  un  indice  razonablemente  constante,  y  no  se 
sabe  que  esten  sujetos  a  regulacion.  A  menudo  reciben  el  nombre  de 


CAPlTULO  38  Regulacion  de  la  expresion  genica 


371 


genes  “de  mantenimiento”  o  “de  administration  de  la  casa” 

{“housekeeping”).  Como  resultado  de  mutation,  algunos  produc- 
tos  de  gen  inducibles  se  expresan  de  manera  constitutiva.  Una  mu¬ 
tation  que  da  por  resultado  una  expresion  constitutiva  de  lo  que 
anteriormente  era  un  gen  regulado  se  denomina  una  mutation 
constitutiva. 

El  analisis  del  metabolismo  de  la  lactosa 
en  E.  coli  llevo  a  la  hipotesis  del  operon 

En  1961,  Jacob  y  Monod  describieron  su  modelo  de  operon  en  un 
articulo  clasico.  Su  hipotesis  se  baso  en  gran  parte  en  observaciones 
sobre  la  regulacion  del  metabolismo  de  la  lactosa  en  la  bacteria  in¬ 
testinal  E.  coli.  Los  mecanismos  moleculares  de  los  cuales  depende 
la  regulacion  de  los  genes  comprendidos  en  el  metabolismo  de  la 
lactosa  ahora  figuran  entre  los  mejor  entendidos  en  cualquier  orga- 
nismo.  La  (3-galactosidasa  hidroliza  a  la  (3-galactosido  lactosa  hacia 
lactosa  y  glucosa.  El  gen  estructural  que  codifica  para  (3-galactosidasa 
(lacZ)  esta  agrupado  con  los  genes  que  se  encargan  de  la  permea¬ 
tion  de  la  lactosa  hacia  la  celula  (lacY)  y  para  tiogalactosido  trans- 
acetilasa  (lac A).  Los  genes  estructurales  para  estas  tres  enzimas, 
junto  con  el  promotor  lac  y  el  operador  lac  (una  region  reguladora), 
estan  fisicamente  asociados  para  constituir  el  operon  lac  (fig.  38-2). 
Este  ordenamiento  genetico  de  los  genes  estructurales  y  sus  genes 
reguladores  permite  la  expresion  coordinada  de  las  tres  enzimas 
que  se  relacionan  con  el  metabolismo  de  la  lactosa.  Cada  uno  de  estos 
genes  enlazados  se  transcribe  hacia  una  molecula  de  mRNA  policis- 
tronico  largo  que  contiene  multiples  codones  de  initio  (AUG)  y  de 
termination  (UAA)  de  la  traduction  independientes  para  cada  uno 
de  estos  tres  cistrones.  Asi,  cada  proteina  se  traduce  por  separado,  y 
no  se  procesan  a  partir  de  una  proteina  precursora  grande  unica. 

Ahora  es  conventional  considerar  que  un  gen  incluye  secuen- 
cias  reguladoras,  asi  como  la  region  que  codifica  para  el  transcrito 
primario.  Aunque  hay  muchas  excepciones  historicas,  el  nombre  de 
un  gen  por  lo  general  se  escribe  en  letras  cursivas  minusculas,  y  la 
proteina  codificada,  cuando  se  abrevia,  se  escribe  con  letra  tipo  ro- 
mano  con  la  primera  letra  en  mayusculas.  Por  ejemplo,  el  gen  lacl 
codifica  para  la  proteina  represora  Lacl.  Cuando  E .  coli  es  presenta- 
da  con  lactosa  o  con  algunos  analogos  de  lactosa  especificos  en  con- 
diciones  no  represoras  apropiadas  (p.  ej.,  concentraciones  altas  de 
lactosa,  medio  sin  glucosa  o  con  muy  poca  glucosa;  vease  mas  ade- 
lante),  la  expresion  de  las  actividades  de  la  (3-galactosidasa,  galacto- 
sido  permeasa,  y  tiogalactosido  transacetilasa  aumenta  100  a  1  000 
veces;  se  trata  de  una  respuesta  tipo  A  (fig.  38-1).  La  cinetica  de  la 
induction  puede  ser  bastante  rapida;  los  mRNA  especificos  para  lac 
estan  por  completo  inducidos  en  el  transcurso  de  5  a  6  min  despues 
de  la  adicion  de  lactosa  a  un  cultivo;  la  concentration  de  proteina 
(3-galactosidasa  es  maxima  en  el  transcurso  de  10  min.  En  condicio- 
nes  por  completo  inducidas,  puede  haber  hasta  5  000  moleculas  de 
(3-galactosidasa  por  cada  celula,  una  cantidad  unas  1  000  veces  ma¬ 
yor  que  la  concentration  basal,  no  inducida.  En  el  momento  de  la 
elimination  de  la  serial,  esto  es,  el  inductor,  la  sintesis  de  estas  tres 
enzimas  declina. 

Cuando  E.  coli  queda  expuesta  tanto  a  lactosa  como  a  glucosa 
como  fuentes  de  carbono,  los  organismos  metabolizan  primero  la 
glucosa  y  despues  dejan  de  crecer  temporalmente  hasta  que  los  ge¬ 
nes  del  operon  lac  quedan  inducidos  para  proporcionar  la  capaci- 
dad  de  metabolizar  lactosa  como  una  fuente  de  energia  utilizable. 


Sitio  Operador 


promotor  \ 

lacl  lacZ  lacY  lacA 


Operon  lac 


FIGURA  38-2  Las  relaciones  posicionales  de  los  genes  estructural 
y  regulador  del  operon  lac.  lacZ  codifica  para  (3-galactosidasa,  lacY 
codifica  para  una  permeasa,  y  lacA  codifica  para  una  tiogalactosido 
transacetilasa.  lacl  codifica  para  la  proteina  represora  del  operon  lac. 


Aunque  la  lactosa  esta  presente  desde  el  comienzo  de  la  fase  de  cre- 
cimiento  bacteriano,  la  celula  no  induce  las  enzimas  necesarias  para 
el  catabolismo  de  la  lactosa  sino  hasta  que  la  glucosa  se  ha  agotado. 
Primero  se  creyo  que  este  fenomeno  era  atribuible  a  la  represion  del 
operon  lac  por  algun  catabolito  de  la  glucosa;  por  ende,  se  denomi- 
no  represion  por  catabolito.  Ahora  se  sabe  que  la  represion  por  cata¬ 
bolito  en  realidad  esta  mediada  por  una  proteina  activadora  de  gen 
que  codifica  para  catabolito  (CAP)  de  manera  conjunta  con  cAMP 
(fig.  17-5).  Esta  proteina  tambien  se  denomina  la  proteina  regulado¬ 
ra  de  cAMP  (CRP).  La  expresion  de  muchos  sistemas  enzimaticos 
inducibles  u  operones  en  E.  coli  y  otros  procariotas  es  sensible  a  la 
represion  por  catabolito  (vease  mas  adelante). 

Las  caracterlsticas  fisiologicas  de  la  induction  del  operon  lac  se 
entienden  bien  en  el  ambito  molecular  (fig.  38-3).  La  expresion  del 
gen  lacl  normal  del  operon  lac  es  constitutiva;  se  expresa  a  un  Indice 
constante,  y  da  por  resultado  la  formation  de  las  subunidades  del 
represor  lac.  Cuatro  subunidades  identicas  con  masa  molecular  re- 
lativa  (peso  molecular)  de  38  000  se  montan  para  formar  una  mo¬ 
lecula  represora  Lac  tetramerica.  La  molecula  de  proteina  represora 
Lacl,  el  producto  de  Lacl ,  tiene  afinidad  alta  (Kd  de  alrededor  de 
10-13  mol/L)  para  el  locus  operador,  una  region  de  DNA  bicatena- 
rio  de  27  pares  de  bases  de  largo  con  una  simetria  rotacional  de  dos 
pliegues  y  un  palindromo  invertido  (indicado  por  flechas  alrededor 
del  eje  punteado)  en  una  region  que  tiene  21  pares  de  bases  de  largo, 
como  se  muestra  a  continuation: 

_ ^  :t 

5'-  AATTGTGAGC  G  GATAACAATT 
3'-  TTA  ACACTCG  C  CTATTGTTAA 


En  cualquier  momento,  solo  2  de  las  4  subunidades  del  repre¬ 
sor  parecen  unirse  al  operador,  y  dentro  de  la  region  de  21  pares  de 
bases  casi  cada  base  de  cada  par  de  bases  participa  en  el  reconoci- 
miento  de  Lacl  y  la  union  al  mismo.  Casi  toda  la  union  ocurre  en 
el  surco  mayor  sin  interrumpir  la  naturaleza  de  bases  apareadas 
doble  helice,  del  DNA  operador.  El  locus  operador  esta  entre  el 
sitio  promotor,  en  el  cual  la  RNA  polimerasa  dependiente  de  DNA 
se  fija  para  comenzar  la  transcription,  y  el  sitio  de  inicio  de  la  trans¬ 
cription  del  gen  lacZ ,  el  gen  estructural  que  codifica  para  la 
(3-galactosidasa  (fig.  38-2).  Cuando  esta  fija  al  locus  operador, 
la  molecula  represora  Lacl  evita  la  transcription  de  los  genes  es¬ 
tructurales  distales,  lacZ ,  lacY  y  lacA  al  interferir  con  la  union  de 
RNA  polimerasa  al  promotor;  la  RNA  polimerasa  y  el  represor 
Lacl  no  pueden  unirse  con  eficacia  al  operon  lac  al  mismo  tiempo. 
De  este  modo,  la  molecula  represora  Lacl  es  un  regulador  negativo; 
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FIGURA  38-3  El  mecanismo  de  represion  y  desrepresion  del  operon  lac.  Cuando  no  hay  inductor,  o  un  inductor 
esta  presente  con  glucosa  (A),  los  productos  de  gen  lad  sintetizados  de  manera  constitutiva  forman  una  molecula 
tetramero  represora  que  se  une  al  locus  operador  para  evitar  el  inicio  de  la  transcripcion  al  bloquear  la  union  eficiente 
de  RNA  polimerasa  en  el  locus  promotor,  lo  que  impide  la  transcripcion  subsiguiente  de  los  genes  estructurales  iacZ, 
lacY y  lacA  hacia  un  mRNA  policistronico.  Cuando  el  inductor  esta  presente  (B),  el  inductor  altera  desde  el  punto  de 
vista  conformacional  a  las  moleculas  represoras  tetramericas,  y  no  pueden  unirse  con  eficiencia  al  locus  operador 
(afinidad  de  union  reducida  >  1  000  veces).  En  presencia  de  cAMP  y  su  proteina  de  union  (CAP),  la  RNA  polimerasa 
transcribe  con  eficiencia  los  genes  estructurales  IacZ,  lacY y  lacA,  y  la  molecula  de  mRNA  policistronico  formada 
puede  traducirse  en  las  moleculas  proteinicas  correspondientes  p-galactosidasa,  permeasa  y  transacetilasa,  lo  que 
permite  el  catabolismo  de  la  lactosa. 


en  su  presencia  (y  en  ausencia  del  inductor;  vease  mas  adelante),  la 
expresion  de  los  genes  IacZ ,  lacY y  lacA  es  muy,  muy  baja.  Normal- 
mente  hay  20  a  40  moleculas  tetramericas  represoras  en  la  celula, 
una  concentracion  de  tetramero  suficiente  para  que  en  cualquier 
momento  dado  hacer  que  haya  >  95%  de  ocupacion  del  elemento 
operador  lac  en  una  bacteria,  lo  que  asegura  transcripcion  de 
gen  operon  lac  basal  baja  (pero  no  de  cero)  en  ausencia  de  senales 
inductoras. 

Un  analogo  de  la  lactosa  que  tiene  la  capacidad  de  inducir  el 
operon  lac,  si  bien  no  sirve  por  si  mismo  como  un  sustrato  para  la 
(3-galactosidasa,  es  un  ejemplo  de  un  inductor  gratuito.  Un  ejemplo 
es  el  isopropiltiogalactosido  (IPTG).  La  adicion  de  lactosa  o  de  un 
inductor  gratuito  como  IPTG  a  bacterias  que  estan  creciendo  en  una 
fuente  de  carbono  poco  utilizada  (como  succinato)  da  por  resultado 
la  induction  expedita  de  las  enzimas  del  operon  lac.  Pequenas  canti- 
dades  del  inductor  gratuito  o  de  lactosa  tienen  la  capacidad  de  entrar 
en  la  celula  incluso  en  ausencia  de  permeasa.  Las  moleculas  represo¬ 
ras  LacI  — tanto  las  que  estan  fijas  a  los  loci  operadores  como  las  que 
estan  libres  en  el  citosol—  tienen  afinidad  alta  por  el  inductor.  La 


union  de  este  ultimo  a  molecula  represora  induce  un  cambio  de  con¬ 
formation  en  la  estructura  del  represor,  y  hace  que  se  disocie  del 
DNA  operador  porque  su  afinidad  por  el  operador  ahora  es  103  ve¬ 
ces  mas  baja  (i<Cd  de  alrededor  de  10~9  mol/L)  que  la  de  LacI  en  au¬ 
sencia  de  IPTG.  La  RNA  polimerasa  dependiente  de  DNA  ahora 
puede  unirse  a  la  cadena  codificadora  en  el  sitio  promotor,  y  la  trans¬ 
cripcion  empezara,  aunque  este  proceso  es  relativamente  ineficiente 
(vease  mas  adelante).  De  tal  manera,  un  inductor  “desreprime”  el 
operon  lac ,  y  permite  la  transcripcion  de  los  genes  estructurales  que 
codifican  para  (3-galactosidasa,  galactosido  permeasa  y  tiogalactosi- 
do  transacetilasa.  La  traduction  del  mRNA  policistronico  puede 
ocurrir  incluso  antes  de  que  se  complete  la  transcripcion.  La  desre¬ 
presion  del  operon  lac  permite  que  la  celula  sintetice  las  enzimas 
necesarias  para  catabolizar  lactosa  como  una  fuente  de  energia.  Con 
base  en  las  caracteristicas  fisiologicas  descritas,  la  expresion,  induci- 
da  por  IPTG,  de  plasmidos  que  fueron  objeto  de  transfection,  y  que 
portan  el  operador-promotor  lac  ligado  a  const rucciones  apropiadas 
obtenidas  mediante  procesos  de  bioingenieria,  suele  usarse  para  ex- 
presar  proteinas  recombinantes  de  mamifero  en  E.  coll 
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Para  que  la  RNA  polimerasa  forme  un  PIC  (d e  promoter  initia¬ 
tion  complex)  en  el  sitio  promotor  con  mayor  eficiencia,  tambien 
debe  estar  presente  la  proteina  activadora  de  gen  que  codifica  para 
catabolito  (CAP)  a  la  cual  el  cAMP  esta  unido.  Por  medio  de  un 
mecanismo  independiente,  la  bacteria  acumula  cAMP  solo  cuando 
esta  privada  de  una  fuente  de  carbono.  En  presencia  de  glucosa  — o 
de  glicerol  en  concentraciones  suficientes  para  crecer —  las  bacterias 
careceran  de  suficiente  cAMP  para  unirse  a  CAP  porque  la  glucosa 
inhibe  a  la  adenilil  ciclasa,  la  enzima  que  convierte  ATP  en  cAMP 
(cap.  41).  De  esta  manera,  en  presencia  de  glucosa  o  glicerol,  no  hay 
CAP  saturada  con  cAMP,  de  modo  que  la  RNA  polimerasa  depen- 
diente  de  DNA  no  puede  iniciar  la  transcripcion  del  operon  lac  al 
indice  maximo.  Sin  embargo,  en  presencia  del  complejo  de  CAP- 
cAMP,  que  se  une  al  DNA  justo  corriente  arriba  del  sitio  promotor, 
la  transcripcion  ocurre  a  niveles  maximos  (fig.  38-3).  Los  estudios 
indican  que  una  region  de  CAP  entra  en  contacto  con  la  subunidad 
a  de  la  RNA  polimerasa  y  facilita  la  union  de  esta  enzima  al  promo¬ 
tor.  Asi,  el  regulador  CAP-cAMP  esta  actuando  como  un  regulador 
positivo  porque  se  requiere  su  presencia  para  la  expresion  optima 
genica.  Por  ende,  el  operon  lac  esta  controlado  por  dos  factores  trans 
de  union  a  DNA  modulados  por  ligando,  distintos;  uno  que  actua  de 
manera  positiva  (complejo  de  cAMP-CRP)  para  facilitar  la  union 
productiva  de  RNA  polimerasa  al  promotor,  y  uno  que  actua  de  ma¬ 
nera  negativa  (represor  LacI)  que  antagoniza  la  union  del  promotor 
RNA  polimerasa.  La  actividad  maxima  del  operon  lac  ocurre  cuan¬ 
do  las  concentraciones  de  glucosa  son  bajas  (cAMP  alto  con  activa¬ 
tion  de  CAP)  y  hay  lactosa  (se  evita  que  LacI  se  una  al  operador). 

Cuando  el  gen  lacl  se  ha  mutado  de  modo  que  su  producto, 
LacI,  es  incapaz  de  unirse  al  DNA  operador,  el  organismo  mostrara 
expresion  constitutiva  del  operon  lac.  De  una  manera  contraria,  un 
organismo  con  una  mutation  del  gen  lacl  que  produce  una  proteina 
LacI  que  evita  la  union  de  un  inductor  al  represor,  permanecera  re- 
primido  incluso  en  presencia  de  la  molecula  inductora,  porque  el 
inductor  no  puede  unirse  al  represor  en  el  locus  operador  para  des- 
reprimir  al  operon.  De  modo  similar,  las  bacterias  que  albergan  mu- 
taciones  en  su  locus  operador  lac  de  modo  que  la  secuencia  opera- 
dora  no  se  unira  a  una  molecula  represora  normal,  expresan  de 
manera  constitutiva  los  genes  que  codifican  para  el  operon  lac.  En 
celulas  eucarioticas  se  han  observado  mecanismos  de  regulation 
positiva  y  negativa  comparables  a  los  aqui  descritos  para  el  sistema 
lac  (vease  mas  adelante). 


El  cambio  genetico  del  bacteriofago  lambda 
(X)  proporciona  un  paradigma  para  las 
interacciones  entre  proteina  y  DNA  en 
celulas  eucarioticas 

Al  igual  que  algunos  virus  eucarioticos  (p.  ej.,  virus  del  herpes  sim¬ 
ple,  VIH),  algunos  virus  bacterianos  pueden  residir  en  un  estado  la- 
tente  dentro  de  los  cromosomas  del  huesped,  o  replicarse  dentro  del 
huesped  bacteriano  y  finalmente  llevar  a  lisis  y  muerte  del  mismo. 
Algunas  E.  coli  albergan  un  virus  “templado”  de  ese  tipo,  el  bacterio¬ 
fago  lambda  (X).  Cuando  este  ultimo  infecta  a  un  organismo  de  esa 
especie,  inyecta  hacia  la  celula  su  genoma  de  DNA  lineal,  bicatena- 
rio,  de  45  000  bp  (fig.  38-4).  Segun  el  estado  nutricional  de  la  celula, 
el  DNA  del  bacteriofago  lambda  se  integrara  en  el  genoma  del  hues¬ 
ped  (via  lisogenica)  y  permanecera  latente  hasta  que  se  active  (vease 


FIGURA  38-4  La  infeccion  de  la  bacteria  E.  coli  por  el  fago  lambda 
empieza  cuando  una  particula  de  virus  se  fija  por  si  misma  a  receptores 
especificos  sobre  la  celula  bacteriana  (1)  e  inyecta  su  DNA  (li'nea  de 
color  verde  oscuro)  hacia  la  celula  (2, 3).  La  infeccion  puede  adoptar 
una  u  otra  de  dos  vias  dependiendo  de  cual  de  los  dos  grupos  de  genes 
virales  esta  activado.  En  la  via  lisogenica,  el  DNA  viral  queda  integrado 
en  el  cromosoma  bacteriano  (rojo)  (4, 5),  donde  se  replica  de  manera 
pasiva  a  medida  que  el  DNA  y  la  celula  bacteriana  se  dividen.  Este  virus 
integrado  latente  desde  el  punto  de  vista  genomico  se  llama  profago,  y 
la  celula  que  lo  alberga  se  llama  lisogeno.  En  el  modo  de  infeccion  litico 
alternative,  el  DNA  viral  se  replica  por  si  mismo  (6)  y  dirige  las  sintesis  de 
proteinas  virales  (7).  Se  forman  alrededor  de  1 00  particulas  de  virus 
nuevas.  Los  virus  que  estan  proliferando  inducen  lisis  de  la  celula  (8).  Un 
profago  puede  ser"inducido"por  un  agente  que  dana  el  DNA,  como  la 
radiation  ultravioleta  (9).  El  agente  inductor  arroja  un  cambio,  de  modo 
que  se  activa  un  grupo  diferente  de  genes.  El  DNA  viral  forma  asas  que 
lo  expulsan  del  cromosoma  (10)  y  se  replica;  el  virus  procede  a  lo  largo 
de  la  via  litica.  (Reproducida,  con  autorizacion,  de  Ptashne  M,  Johnson 
AD,  Pabo  CO:  A  genetic  switch  in  a  bacterial  virus.  Sci  Am  [Nov] 
1982;247:128.) 


mas  adelante),  o  empezara  a  replicarse  hasta  que  ha  hecho  alrededor 
de  100  copias  de  virus  completo,  empacado  en  proteina,  momento 
en  el  cual  causa  lisis  de  su  huesped  (via  litica).  Las  particulas  de  virus 
recien  generadas  a  continuation  pueden  infectar  a  otros  huespedes 
susceptibles.  Las  condiciones  de  crecimiento  inadecuadas  favorecen 
la  lisogenia,  mientras  que  las  condiciones  de  crecimiento  buenas 
promueven  la  via  litica  de  crecimiento  del  bacteriofago  lambda. 
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Cuando  se  integra  en  el  genoma  del  huesped  en  su  estado  la- 
tente,  el  bacteriofago  lambda  permanecera  en  ese  estado  en  tanto 
no  se  active  por  exposicion  de  su  huesped  bacteriano  a  agentes 
que  danan  el  DNA.  En  respuesta  a  ese  estimulo  nocivo,  el  bacte¬ 
riofago  latente  queda  “inducido”  y  empieza  a  transcribir  y  despues 
a  traducir  los  genes  de  su  propio  genoma  que  son  necesarios  para 
su  escision  desde  el  cromosoma  huesped,  su  replicacion  de  DNA, 
y  la  sintesis  de  su  cubierta  proteinica  y  sus  enzimas  liticas.  Este 
evento  actua  como  una  respuesta  desencadenante  o  tipo  C  (fig. 
38-1);  esto  es,  una  vez  que  el  bacteriofago  lambda  latente  se  ha 
comprometido  a  si  mismo  a  induction,  no  hay  regreso  hasta  que 
la  celula  se  lisa  y  el  bacteriofago  replicado  se  libera.  Este  cambio 
desde  un  estado  latente  o  de  profago  hacia  una  infection  litica  se 
entiende  bien  en  los  ambitos  genetico  y  molecular,  y  se  describira 
con  detalle  aqui;  aunque  se  comprende  menos  bien  en  el  ambito 
molecular,  el  HIV  y  el  virus  del  herpes  pueden  comportarse  de 
manera  similar. 

El  evento  de  cambio  genetico  Htico/lisogenico  en  el  bacteriofa¬ 
go  lambda  se  centra  alrededor  de  una  region  de  80  bp  en  su  genoma 
de  DNA  bicatenario,  denominada  el  “operador  derecho”  (Or)  (fig. 
38-5A).  El  operador  derecho  esta  flanqueado  en  su  lado  izquierdo 
por  el  gen  estructural  de  la  proteina  represora  lambda,  cly  y  en  su 
lado  derecho  por  el  gen  estructural  que  codifica  para  otra  proteina 
reguladora  llamada  cro .  Cuando  el  bacteriofago  lambda  se  encuen- 
tra  en  su  estado  de  profago  —esto  es,  integrado  en  el  genoma  del 
huesped—,  el  gen  represor  cl  es  el  unico  gen  del  mismo  que  se  ex- 
presa.  Cuando  el  bacteriofago  lambda  esta  pasando  por  crecimiento 
litico,  el  gen  represor  cl  no  se  expresa,  pero  si  se  expresan  el  gen  cro 
— asi  como  muchos  otros  genes  en  lambda—.  Es  decir,  cuando  el 
gen  represor  esta  activado,  el  gen  cro  esta  desactivado,  y  cuando 
el  gen  cro  esta  activado,  el  gen  represor  cl  esta  desactivado.  Como 
se  vera,  estos  dos  genes  regulan  la  expresion  uno  del  otro  y,  asi,  final- 
mente,  la  decision  entre  crecimiento  litico  y  lisogenico  del  bacterio¬ 
fago  lambda.  Esta  decision  entre  transcripcion  de  gen  represor  y 


transcripcion  de  gen  cro  es  un  ejemplo  paradigmatico  de  un  inte- 
rruptor  molecular  transcripcional. 

El  operador  derecho  lambda  de  80  bp,  0R,  puede  subdividirse 
en  tres  elementos  de  DNA  cis- activos  de  17  bp,  espaciados  de  mane¬ 
ra  uniforme,  separados,  que  representan  los  sitios  de  union  de  una  u 
otra  de  dos  proteinas  reguladoras  de  bacteriofago  lambda.  Es  im- 
portante  que  las  secuencias  de  nucleotido  de  estos  tres  sitios  dis- 
puestos  en  tandem  son  similares,  mas  no  identicas  (fig.  38-5B).  Los 
tres  elementos  cis  relacionados,  llamados  operadores  0R1,  Or2  y 
Or3,  pueden  ser  unidos  por  proteinas  cl  o  Cro.  Sin  embargo,  las 
afinidades  relativas  de  cl  y  Cro  por  cada  uno  de  los  sitios  varian,  y 
esta  afinidad  de  union  diferencial  es  fundamental  para  la  operation 
apropiada  del  “cambio  molecular”  litico  o  lisogenico  del  fago  lamb¬ 
da.  La  region  de  DNA  entre  los  genes  cro  y  represor  tambien  conve¬ 
ne  dos  secuencias  promotoras  que  dirigen  la  union  de  RNA  polime- 
rasa  en  una  orientation  especificada,  donde  comienza  a  transcribir 
genes  adyacentes.  Un  promotor  dirige  a  la  RNA  polimerasa  para  que 
transcriba  hacia  la  derecha  y,  asi,  para  que  transcriba  a  cro  y  a  otros 
genes  distales,  mientras  que  el  otro  promotor  dirige  la  transcripcion 
del  gen  represor  cl  hacia  la  izquierda  (fig.  38- 5B). 

El  producto  del  gen  represor,  la  proteina  represora  cl  de  27 
kDa  y  236  aminoacidos,  existe  como  una  molecula  de  dos  dominios 
en  la  cual  el  dominio  amino  terminal  se  une  al  DNA  operador,  y 
el  dominio  carboxilo  terminal  promueve  la  asociacion  de  una 
proteina  represora  con  otra  para  formar  un  dimero.  Un  dimero  de 
moleculas  represoras  se  une  a  DNA  operador  de  manera  mucho 
mas  avida  que  la  forma  monomerica  (fig.  38-6A  a  38-6C). 

El  producto  del  gen  cro ,  la  proteina  Cro  de  9  kDa  y  66  amino¬ 
acidos,  tiene  un  dominio  unico  pero  tambien  se  une  al  DNA  opera¬ 
dor  de  manera  mas  estrecha  que  un  dimero  (fig.  38-6D).  El  domi¬ 
nio  unico  de  la  proteina  Cro  media  tanto  la  union  a  operador  como 
la  dimerization. 

En  una  bacteria  lisogenica  —esto  es,  una  bacteria  que  contiene 
un  profago  lambda  latente  integrado—,  el  dimero  represor  de  lambda 
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FIGURA  38-5  El  operador  derecho  (0R)  se  muestra  con  detalle  creciente  en  esta  serie  de 
dibujos.  El  operador  es  una  region  del  DNA  viral  de  alrededor  de  80  pares  de  base  de  largo  (A).  A 
su  izquierda  yace  el  gen  que  codifica  para  represor  de  lambda  (cl),  a  su  derecha  esta  el  gen  (cro) 
que  codifica  para  la  proteina  reguladora  Cro.  Cuando  la  region  operadora  se  amplia  (B),  se 
observa  que  incluye  tres  subregiones:  0R1,  Or2  y  Or3,  cada  una  de  17  pares  de  bases  de  largo. 
Son  sitios  de  reconocimiento  a  los  cuales  puede  unirse  tanto  el  represor  como  Cro.  Los  sitios  de 
reconocimiento  superponen  dos  promotores:  secuencias  de  bases  a  las  cuales  la  RNA  polimerasa 
se  une  par  a  transcribir  estos  genes  hacia  mRNA  (lineas  onduladas),  que  se  traducen  hacia 
proteina.  El  sitio  0R1  esta  ampliado  (C)  para  mostrar  su  secuencia  de  base.  Note  que  en  la  region 
0R  del  cromosoma  del  bacteriofago  lambda,  ambas  cadenas  de  DNA  actuan  como  una  plantilla 
para  la  transcripcion.  (Reproducida,  con  autorizacion,  de  Ptashne  M,  Johnson  AD,  Pabo  CO:  A 
genetic  switch  in  a  bacterial  virus.  Sci  Am  [Nov]  1 982;247:1 28.) 
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FIGURA  38-6  Estructuras  moleculares  esquematicas  de  cl  (represor  lambda,  mostrado  en  A,  B  y 
C)  y  Cro  (D).  La  proteina  represora  lambda  es  una  cadena  polipeptidica  de  236  aminoacidos  de  largo. 
La  cadena  se  pliega  por  si  misma  hacia  una  forma  en  pesa  con  dos  subestructuras:  un  dominio 
amino  terminal  (NH2)  y  un  dominio  carboxilo  terminal  (COOH).  Los  dos  dominios  estan  enlazados 
mediante  una  region  de  la  cadena  que  esta  menos  estructurada  y  es  susceptible  a  division  por 
proteasas  (indicado  por  las  dosflechas  en  A).  Moleculas  represoras  unicas  (monomeros)  tienden  a 
asociarse  de  manera  reversible  para  formar  dimeros  (B).  Un  dimero  se  sostiene  junto  principalmente 
por  contacto  entre  los  dominios  carboxilo  terminal  (tramado).  Los  dimeros  represores  se  unen  a  (y 
pueden  disociarse  de)  los  sitios  de  reconocimiento  en  la  region  del  operador;  despliegan  la  mayor 
afinidad  por  el  sitio  0R1  (C).  Es  el  dominio  amino  terminal  de  la  molecula  represora  !o  que  hace 
contacto  con  el  DNA  (tramado).  Cro  (D)  tiene  un  dominio  unico  con  sitios  que  promueven  la 
dimerizacion  y  otros  sitios  que  promueven  la  union  de  dimeros  a  operador,  de  preferencia  a  Or3. 
(Reproducida,  con  autorizacion,  de  Ptashne  M,  Johnson  AD,  Pabo  CO:  A  genetic  switch  in  a  bacterial 
virus.  Sci  Am  [Nov]  1 982;247:1 28.) 


se  une  de  preferencia  a  0R1,  pero  al  hacerlo,  mediante  una  inter- 
accion  cooperativa,  aumenta  la  union  (por  un  factor  de  10)  de  otro 
dimero  represor  a  Or2  (fig.  38-7).  La  afinidad  del  represor  por  Or3 
es  la  menor  de  las  tres  subregiones  operadoras.  La  union  del  repre¬ 
sor  a  0R1  tiene  dos  efectos  importantes.  La  ocupacion  de  0R1  por 
represor  bloquea  la  union  de  la  RNA  polimerasa  al  promotor  ha¬ 
cia  la  derecha,  y  de  esa  manera  evita  la  expresion  de  cro .  En  segundo 
lugar,  como  se  menciono,  el  dimero  represor  unido  a  0R1  aumenta 
la  union  del  dimero  represor  a  Or2.  La  union  del  represor  a  Or2 
tiene  el  importante  efecto  adicional  de  aumentar  la  union  de  la 
RNA  polimerasa  al  promotor  hacia  la  izquierda  que  superpone 
Or3  y,  asi,  aumenta  la  transcripcion  y  la  expresion  subsiguiente  del 
gen  represor.  Este  aumento  de  la  transcripcion  esta  mediado  por 
interacciones  directas  entre  una  proteina  y  otra,  entre  RNA  polime¬ 
rasa  unida  a  promotor  y  represor  unido  a  Or2,  de  una  manera  muy 
similar  a  la  antes  descrita  para  la  proteina  CAP  y  la  RNA  polimerasa 
en  el  operon  lac.  De  este  modo,  el  represor  lambda  es  tanto  un  regu- 
lador  negativo,  al  evitar  la  transcripcion  de  cro,  como  un  regulador 
positivo,  al  aumentar  la  transcripcion  de  su  propio  gen,  cl.  Este 
efecto  doble  del  represor  es  la  causa  del  estado  estable  del  bacterio- 
fago  lambda  latente;  el  represor  no  solo  evita  la  expresion  de  los  ge¬ 
nes  necesarios  para  lisis,  sino  que  tambien  promueve  la  expresion  de 
si  mismo  para  estabilizar  este  estado  de  diferenciacion.  Si  la  concen¬ 
tration  intracelular  de  proteina  represora  se  hace  demasiado  alta, 
este  represor  excesivo  se  unira  a  Or3,  y  al  hacerlo  disminuye  la 
transcripcion  del  gen  represor  desde  el  promotor  hacia  la  izquierda 
hasta  que  la  concentracion  de  represor  decrece  y  el  represor  se  diso- 
cia  por  si  mismo  de  Or3.  Despierta  interes  que  en  eucariotas  se  han 
observado  ejemplos  similares  de  proteinas  represoras  que  tambien 
tienen  la  capacidad  de  activar  la  transcripcion. 

Con  ese  estado  lisogenico,  mediado  por  cl,  represivo,  estable, 
podria  preguntarse  de  que  modo  alguna  vez  se  podria  entrar  al  sitio 


litico;  sin  embargo,  este  proceso  ocurre  con  bastante  eficiencia. 
Cuando  una  senal  de  dano  del  DNA,  como  luz  ultravioleta,  golpea 
la  bacteria  huesped  lisogenica,  se  generan  fragmentos  de  DNA  mo- 
nocatenario  que  activan  una  co-proteasa  especifica  codificada  por 
un  gen  bacteriano  y  denominada  recA  (fig.  38-7).  La  proteasa  recA 
activada  hidroliza  la  portion  de  la  proteina  represora  que  conecta 
los  dominios  amino  terminal  y  carboxilo  terminal  de  esa  molecula 
(fig.  38-6A).  Esa  division  de  los  dominios  represores  hace  que  los 
dimeros  represores  se  disocien  lo  que,  a  su  vez,  causa  disociacion 
de  las  moleculas  represoras  desde  Or2,  y  finalmente  desde  0R1. 
Los  efectos  de  la  elimination  de  receptor  desde  0R1  y  Or2  son  pre- 
decibles.  La  RNA  polimerasa  inmediatamente  tiene  acceso  al  pro¬ 
motor  hacia  la  derecha,  y  comienza  a  transcribir  el  gen  cro,  y  se 
pierde  el  efecto  aumentador  del  represor  en  Or2  en  la  transcripcion 
hacia  la  izquierda  (fig.  38-7).  2 

La  proteina  Cro  recien  sintetizada  resultante  tambien  se  une  a 
la  region  del  operador  como  un  dimero,  pero  este  orden  de  prefe¬ 
rencia  es  opuesto  al  del  represor  (fig.  38-7).  Es  decir,  Cro  se  une  de 
manera  mas  estrecha  a  Or3,  pero  no  hay  efecto  cooperador  de  0R3 
sobre  la  union  de  Cro  a  Or2.  A  concentraciones  cada  vez  mas  altas 
de  Cro,  la  proteina  se  unira  a  Or2  y  finalmente  a  0R1. 

La  ocupacion  de  Or3  por  Cro  desactiva  de  inmediato  la  trans¬ 
cripcion  desde  el  promotor  cl  hacia  la  izquierda,  y  de  esa  manera 
evita  cualquier  expresion  adicional  del  gen  represor.  De  esta  ma¬ 
nera,  el  interruptor  molecular  se  “acciona”  por  completo  en  la  direc¬ 
tion  litica.  El  gen  cro  ahora  se  expresa,  y  el  gen  represor  se  desactiva 
por  completo.  Este  evento  es  irreversible,  y  la  expresion  de  otros  ge¬ 
nes  del  bacteriofago  lambda  empieza  como  parte  del  ciclo  litico. 
Cuando  la  concentracion  de  represor  Cro  se  hace  bastante  alta,  fi¬ 
nalmente  ocupara  0R1  y  al  hacerlo  reduce  la  expresion  de  su  propio 
gen,  proceso  que  es  necesario  para  que  se  realicen  las  etapas  finales 
del  ciclo  litico. 
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FIGURA  38-7  La  configuracion  del  cambio  se 
muestra  en  las  cuatro  etapas  del  ciclo  de  vida  del 
bacteriofago  lambda.  La  via  lisogenica  {en  la  cual  el 
virus  permanece  latente  como  un  profago)  se 
selecciona  cuando  un  dimero  represor  se  une  a  0R1, 
lo  que  hace  que  sea  probable  que  Or2  sera  llenado 
de  inmediato  por  otro  dimero.  En  el  profago 
(arriba),  los  dimeros  represores  unidos  en  0R1  y  Or2 
evitan  que  la  RNA  polimerasa  se  una  al  promotor 
orientado  hacia  la  derecha  y,  asi,  bloquea  la  sfntesis 
de  Cro  (control  negativo).  Los  represores  tambien 
aumentan  la  union  de  polimerasa  al  promotor  hacia 
la  izquierda  (control  positivo),  con  el  resultado  de 
que  el  gen  represor  se  transcribe  hacia  RNA  (linea 
ondulada),  y  se  sintetiza  mas  represor,  lo  que 
mantiene  el  estado  lisogenico.  El  profago  se  induce 
(enmedio)  cuando  la  radiacion  ultravioleta  activa  a 
la  proteasa  recA,  que  divide  monomeros  represores. 
El  equilibrio  de  monomeros  libres,  dimeros  libres  y 
dimeros  unidos,  por  ello,  se  desvia,  y  los  dimeros 
abandonan  los  sitios  operadores.  La  RNA  polimerasa 
ya  no  se  estimula  para  que  se  una  al  promotor  hacia 
la  izquierda,  de  modo  que  ya  no  se  sintetiza  el 
represor.  A  medida  que  procede  la  induccion,  todos 
los  sitios  operadores  quedan  vacantes  y,  asi,  la 
polimerasa  puede  unirse  al  promotor  orientado 
hacia  la  derecha,  y  se  sintetiza  Cro.  Durante  el 
crecimiento  litico  temprano  un  dimero  Cro  unico  se 
une  a  Or3  (circulos  sombreados  de  azul  claro),  el 
sitio  para  el  cual  tiene  la  mas  alta  afinidad.  En 
consecuencia,  la  RNA  polimerasa  no  puede  unirse  al 
promotor  orientado  hacia  la  izquierda,  pero  el 
promotor  hacia  la  derecha  permanece  accesible. 

La  polimerasa  sigue  unida  ahi,  transcribe  cro  y  otros 
genes  liticos  tempranos.  Surge  crecimiento  litico 
(abajo).  (Reproducida,  con  autorizacion,  de  Ptashne 
M,  Johnson  AD,  Pabo  CO:  A  genetic  switch  in  a 
bacterial  virus.  Sci  Am  [Nov]  1 982;247:1 28.) 
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Las  estructuras  tridimensionales  de  Cro  y  de  la  proteina  repre- 
sora  lambda  se  han  determinado  mediante  cristalografia  con  rayos 
X,  y  se  han  propuesto  y  probado  modelos  para  su  union  y  para  efec- 
tuar  los  eventos  moleculares  y  geneticos  antes  descritos.  Ambos  se 
unen  al  DNA  usando  motivos  de  dominio  de  union  a  DNA  de  heli- 
ce-giro-helice  (vease  mas  adelante).  Hasta  la  fecha,  este  sistema  pro- 
porciona,  segun  se  dice,  la  mejor  comprension  de  los  eventos  mo¬ 
leculares  involucrados  en  la  regulation  genica. 

El  analisis  detallado  del  represor  lambda  llevo  al  importante 
concepto  de  que  las  proteinas  reguladoras  de  la  transcripcion  tienen 
varios  dominios  funcionales.  Por  ejemplo,  el  represor  lambda  se  une 
al  DNA  con  alta  afinidad.  Los  monomeros  represores  forman  dime¬ 
ros,  que  interactuan  de  manera  cooperativa  entre  si,  y  el  represor 
interactua  con  la  RNA  polimerasa.  La  interfaz  de  proteina-DNA  y 
las  tres  interfases  de  proteina-proteina  comprenden  dominios  se- 
parados  y  distintos  de  la  molecula  represora.  Como  se  notara  (fig. 
38-17),  esta  es  una  caracteristica  compartida  por  casi  todas  las  mo- 
leculas  (quiza  todas)  que  regulan  la  transcripcion. 


CARACTERISTICAS  ESPECIALES 
PARTICIPAN  EN  LA  REGULAClCN 
DE  LATRANSCRIPCI6N  GENICA 
EUCARI6TICA 


Casi  todo  el  DNA  en  celulas  procarioticas  esta  organizado  en  genes, 
y  las  plantillas  siempre  tienen  el  potencial  de  ser  transcritas  si  se 
activan  factores  trans  positivos  y  negativos  apropiados.  Existe  una 
situation  muy  diferente  en  celulas  de  mamifero,  en  las  cuales  relati- 
vamente  poco  del  DNA  total  esta  organizado  hacia  genes  que  codi- 
fican  para  mRNA  y  sus  regiones  reguladoras  asociadas.  La  funcion 
del  DNA  extra  se  esta  investigando  de  manera  activa  (cap.  39;  el 
ENCODE  Project).  Es  mas  importante  que  en  celulas  eucarioticas 
el  DNA  se  encuentra  extensamente  plegado  y  empacado  en  un  com- 
plejo  de  proteina-DNA  llamado  cromatina  (cap.  35).  Las  histonas 
son  una  parte  importante  de  este  complejo,  porque  ambas  forman 
estructuras  conocidas  como  nucleosomas  (cap.  35)  y  son  tambien 


CAPITULO  38  Regulacion  de  la  expresion  genica 
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un  factor  importante  en  los  mecanismos  reguladores  genicos  (vease 
mas  adelante). 

La  remodelacion  de  cromatina 

es  un  aspecto  importante  de  la  expresion 

genica  eucariotica 

La  estructura  de  la  cromatina  proporciona  un  nivel  de  control  adi- 
cional  de  la  transcripcion  genica.  Regiones  grandes  de  cromatina 
son  inactivas  desde  el  punto  de  vista  transcripcional,  mientras  que 
otras  son  activas  o  en  potencia  activas  (cap.  35).  Con  pocas  excep- 
ciones,  cada  celula  contiene  la  misma  totalidad  de  genes.  El  desarro- 
llo  de  organos,  tejidos  y  celulas  especializados,  y  su  funcion  en  el 
organismo  intacto  dependen  de  la  expresion  diferencial  de  genes. 

Parte  de  esta  expresion  diferencial  se  logra  al  tener  diferentes 
regiones  de  cromatina  disponibles  para  transcripcion  en  celulas  de 
diversos  tejidos.  Por  ejemplo,  el  DNA  que  contiene  la  agrupacion 
genica  que  codifica  para  globina  (3  esta  en  la  cromatina  “activa”  en 
el  reticulocito,  pero  en  la  cromatina  “inactiva”  en  las  celulas  mus- 
culares.  No  se  han  elucidado  todos  los  factores  involucrados  en  la 
determination  de  la  cromatina  activa.  La  presencia  de  nucleosomas 
y  de  complejos  de  histonas  y  DNA  (cap.  35)  proporciona  una  barre- 
ra  contra  la  asociacion  facil  de  factores  de  transcripcion  con  regio¬ 
nes  de  DNA  especificas.  Por  ende,  la  dinamica  de  la  formation  y 
alteracion  de  la  estructura  del  nucleosoma,  es  una  parte  importante 
de  la  regulacion  genica  eucariotica. 

La  modificacion  covalente  de  histona  es  un  determinante  de 
importancia  de  la  actividad  genica.  Las  histonas  estan  sujetas  a  una 
amplia  gama  de  modificaciones  postraduccionales  especificas  (cua- 
dro  35-1).  Estas  modificaciones  son  dinamicas  y  reversibles.  La  ace- 
tilacion  y  desacetilacion  de  histona  se  entienden  mejor.  El  descubri 
miento  sorprendente  de  que  la  histona  acetilasa  y  otras  actividades 
enzimaticas  se  relacionan  con  los  correguladores  involucrados  en  la 
regulacion  de  la  transcripcion  genica  (cap.  42)  ha  proporcionado  un 
nuevo  concepto  de  regulacion  genica.  Se  sabe  que  la  acetilacion 
ocurre  en  residuos  lisina  en  las  colas  amino  terminal  de  moleculas 
de  histona.  Esta  modificacion  reduce  la  carga  positiva  de  estas  colas, 
y  disminuye  la  afinidad  de  union  de  histona  para  el  DNA  con  carga 
negativa.  Esa  modificacion  covalente  de  las  histonas  crea  nuevos  si- 
tios  de  union  para  proteinas  adicionales,  como  complejos  de  remo- 
delado  de  cromatina  dependientes  de  ATP.  Estos  complejos  pueden 
aumentar  la  accesibilidad  de  secuencias  de  DNA  adyacentes  al  eli- 
minar  histonas  nucleosomicas.  Juntos  entonces  correguladores 
(modificadores  de  cromatina  y  remodeladores  de  cromatina),  que 
trabajan  en  conjunto,  pueden  abrir  promotores  genicos  y  regiones 
reguladoras,  lo  que  facilita  la  union  de  otros  factores  trans  y  RNA 
polimerasa  II  y  GTF  (figs.  36-10  y  11).  La  desacetilacion  de  histona 
catalizada  por  correpresores  transcripcionales  tendria  el  efecto 
opuesto.  Diferentes  proteinas  con  actividades  de  acetilasa  y  desace- 
tilasa  especificas  se  asocian  con  diversos  componentes  del  aparato 
de  transcripcion.  La  especificidad  de  estos  procesos  esta  en  investi¬ 
gation,  al  igual  que  diversos  mecanismos  de  accion.  En  el  capitulo 
42  se  ilustran  algunos  ejemplos  especificos. 

Hay  evidencia  de  que  la  mediation  de  residuos  desoxicitidina 
(en  la  secuencia  5'-mCpG-3')  en  el  DNA  puede  efectuar  cambios  en 
la  cromatina,  de  modo  que  impide  su  transcripcion  activa  (cap.  35). 
Por  ejemplo,  en  el  higado  de  raton  solo  pueden  expresarse  los  genes 


ribosomicos  no  metilados,  y  hay  evidencia  de  que  muchos  virus  de 
animales  no  se  transcriben  cuando  su  DNA  esta  metilado.  La  des- 
metilacion  aguda  de  residuos  desoxicitidina  en  regiones  especificas 
genicas  inducibles  que  codifican  para  hormona  esteroide  se  ha  rela- 
cionado  con  un  indice  aumentado  de  transcripcion  genica.  Sin  em¬ 
bargo,  aun  es  imposible  generalizar  que  el  DNA  metilado  es  inactivo 
desde  el  punto  de  vista  transcripcional,  que  toda  la  cromatina  inac¬ 
tiva  esta  metilada,  o  que  el  DNA  activo  no  esta  metilado. 

Por  ultimo,  la  union  de  factores  de  transcripcion  especificos  a 
elementos  de  DNA  cognados  puede  dar  por  resultado  alteracion  de 
la  estructura  nucleosomica.  Muchos  genes  eucarioticos  tienen  mul¬ 
tiples  elementos  de  DNA  de  union  a  proteina.  La  union  seriada  de 
factores  de  transcripcion  a  estos  elementos  — de  un  modo  combina¬ 
tional—  puede  alterar  de  manera  directa  la  estructura  del  nucleoso¬ 
ma,  evitar  que  vuelva  a  formarse,  o  reclutar,  por  medio  de  interac- 
ciones  entre  una  proteina  y  otra,  complejos  correguladores  de 
multiples  proteinas  que  tienen  la  capacidad  para  modificar  o  remo- 
delar  de  manera  covalente  nucleosomas.  Estas  reacciones  dan  por 
resultado  cambios  estructurales  en  el  ambito  de  cromatina,  que  al 
final  aumentan  la  accesibilidad  del  DNA  a  otros  factores  y  a  la  ma- 
quinaria  de  transcripcion  (comparese  con  lo  que  se  serialo  antes). 

El  DNA  eucariotico,  que  se  encuentra  en  una  region  “activa”  de 
cromatina,  se  puede  transcribir.  Al  igual  que  en  celulas  procarioti- 
cas,  un  promotor  dicta  donde  iniciara  la  transcripcion  la  RNA  poli¬ 
merasa,  pero  el  promotor  en  celulas  de  mamifero  (cap.  36)  es  mas 
complejo.  Ademas,  los  factores  de  accion  trans  por  lo  general  pro- 
vienen  de  otros  cromosomas  (y,  asi,  actuan  en  trans),  mientras  que 
esta  consideration  es  discutible  en  el  caso  de  las  celulas  procarioti- 
cas  que  contienen  un  solo  cromosoma.  Se  anade  mas  complejidad 
por  elementos  o  factores  que  aumentan  o  reprimen  la  transcripcion, 
definen  la  expresion  especifica  para  tejido,  y  modulan  las  acciones 
de  muchas  moleculas  efectoras.  Por  ultimo,  resultados  recientes  su- 
gieren  que  la  activation  y  represion  genica  podria  ocurrir  cuando 
genes  particulares  se  movilizan  hacia  dentro  o  fuera  de  diferentes 
compartimientos  o  ubicaciones  subnucleares. 

Ciertos  elementos  del  DNA  potencian 
o  reprimen  la  transcripcion  genica 
eucariotica 

Ademas  de  cambios  evidentes  en  la  cromatina  que  afectan  la  activi¬ 
dad  transcripcional,  ciertos  elementos  del  DNA  facilitan  o  aumen¬ 
tan  su  initiation  en  el  promotor  y,  por  ende,  se  denominan  poten- 
ciadores.  Los  elementos  potenciadores,  que  tipicamente  contienen 
multiples  sitios  de  union  para  proteinas  transactivadoras,  difie- 
ren  del  promotor  en  aspectos  notables.  Pueden  ejercer  su  influencia 
positiva  sobre  la  transcripcion  aun  cuando  estan  separados  por 
decenas  de  miles  de  pares  de  bases  desde  un  promotor;  funcionan 
cuando  estan  orientados  en  una  u  otra  direction,  y  pueden  trabajar 
corriente  arriba  (5')  o  abajo  (3')  desde  el  promotor.  Los  potenciado¬ 
res  son  inespecificos,  de  modo  que  pueden  estimular  cualquier  pro- 
motor  en  la  vecindad  y  actuar  sobre  mas  de  un  promotor.  El  poten- 
ciador  SV40  viral  puede  ejercer  una  influencia  sobre,  por  ejemplo,  la 
transcripcion  de  la  globina  (3  al  aumentar  su  transcripcion  200  veces 
en  celulas  que  contienen  tanto  el  potenciador  SV40  como  el  gen  que 
codifica  para  la  globina  (3  en  el  mismo  plasmido  (veanse  mas  ade¬ 
lante  y  la  fig.  38-8);  en  este  caso,  el  potenciador  SV40  del  gen  que 
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codifica  para  globina  (3  se  construyo  usando  tecnologia  de  DNA  re- 
combinante  (cap.  39).  El  elemento  potenciador  no  produce  un  pro- 
ducto  que  a  su  vez  actua  sobre  el  promotor,  puesto  que  solo  es  activo 
cuando  existe  dentro  de  la  misma  molecula  de  DNA  que  (esto  es,  en 
posicion  cis  a)  el  promotor.  Las  proteinas  de  union  potenciadoras  se 
encargan  de  este  efecto.  Los  mecanismos  exactos  mediante  los  cua- 
les  funcionan  estos  activadores  de  la  transcripcion  estan  sujetos  a 
investigation  intensiva.  Desde  luego,  se  ha  mostrado  que  los  facto- 
res  trans  de  union  a  potenciador  interactuan  con  muchisimas  otras 
proteinas  de  transcripcion.  Estas  interacciones  comprenden  coacti- 
vadores  modificadores  de  cromatina,  Mediador,  asi  como  los  com- 


(Elemento  de  Promotor  Gen  estructural 

respuesta  potenciador) 


FIGURA  38-8  llustracion  esquematica  de  la  accion  de  potenciado- 
res  y  otros  elementos  reguladores  de  accion  cis.  Estos  genes  quimericos 
modelo,  todos  construidos  mediante  tecnicas  de  DNA  recombinante 
(cap.  39)  in  vitro ,  constan  de  un  gen  reportero  (estructural)  que  codifica 
para  una  proteina  que  se  puede  valorar  con  facilidad,  y  que  en  circuns- 
tancias  normales  no  se  produce  en  las  celulas  que  se  van  a  estudiar,  un 
promotor  que  asegura  el  inicio  exacto  de  la  transcripcion,  y  los  elemen¬ 
tos  reguladores  indicados.  En  todos  los  casos,  la  transcripcion  de  alto 
nivel  desde  las  quimeras  indicadas  depende  de  la  presencia  de  potencia- 
dores,  que  estimulan  la  transcripcion  ^  1 00  veces  sobre  las  cifras  transcrip- 
cionales  basales  (esto  es,  transcripcion  de  los  mismos  genes  quimericos 
que  contienen  solo  promotores  fusionados  a  los  genes  estructu rales). 
Los  ejemplos  (A)  y  (B)  ilustran  el  hecho  de  que  los  potenciadores  (p.  ej., 
SV40)  trabajan  en  una  u  otra  orientacion  y  sobre  un  promotor  heterolo¬ 
go.  El  ejemplo  (C)  ilustra  que  el  elemento  regulador  metaloproteina  (mt) 
(que  bajo  la  influencia  del  cadmio  o  cine  induce  la  transcripcion  del  gen 
que  codifica  para  mt  endogeno  y,  por  ende,  la  proteina  mt  de  union  a 
metal)  funcionara  por  medio  del  promotor  timidina  cinasa  (tk)  para  aumentar 
la  transcripcion  del  gen  que  codifica  para  la  hormona  de  crecimiento 
humana  (hGH).  Las  construcciones  geneticas  producidas  mediante 
procedimientos  de  ingenieria  se  introdujeron  en  los  pronucleos  machos 
de  embriones  de  raton  de  celula  unica,  y  los  embriones  se  colocaron  en 
el  utero  de  una  madre  subrogada  para  que  se  desarrollaran  como  animales 
transgenicos.  Se  ha  generado  descendencia  en  estas  condiciones,  y  en 
algunos  especimenes  la  adicion  de  iones  de  cine  a  su  agua  de  bebida 
produce  un  increment©  de  la  hormona  de  crecimiento  hepatica.  En  este 
caso,  estos  animales  transgenicos  han  respondido  a  las  cifras  altas  de 
hormona  de  crecimiento  al  hacerse  dos  veces  mas  grandes  que  sus 
companeros  de  camada  normales.  El  ejemplo  (D)  ilustra  que  un  elemento 
de  respuesta  a  glucocorticoides  (GRE)  funcionara  por  medio  de  promoto¬ 
res  homologos  (gen  que  codifica  para  PEPCK)  o  promotores  heterologos 
(que  no  se  muestran),  esto  es  promotor  tk,  promotor  SV40,  promotor 
globina  (3,  etcetera). 


ponentes  individuales  de  la  maquinaria  de  transcripcion  de  la  RNA 
polimerasa  II  basal.  Finalmente,  los  eventos  de  union  a  DNA  de  fac¬ 
tor  trans- potenciador  dan  por  resultado  un  aumento  de  la  union  de 
la  maquinaria  de  transcripcion  basal  al  promotor.  Los  elementos 
potenciadores  y  las  proteinas  de  union  relacionadas  a  menudo 
transmiten  hipersensibilidad  a  nucleasa  a  las  regiones  donde  resi- 
den  (cap.  35).  En  el  cuadro  38-2  se  presenta  un  resumen  de  las  pro- 
piedades  de  los  potenciadores. 

Uno  de  los  sistemas  potenciadores  de  mamifero  que  se  entien- 
den  mejor  es  el  del  gen  que  codifica  para  el  interferon  (3.  Este  gen  se 
induce  en  el  momento  de  infeccion  viral  de  celulas  de  mamifero.  Un 
objetivo  de  la  celula,  una  vez  infectada  por  un  virus,  es  intentar 
montar  una  respuesta  antiviral,  si  no  para  salvarse,  para  ayudar  a 
salvar  a  todo  el  organismo  contra  infeccion  por  virus.  La  produc¬ 
tion  de  interferon  es  un  mecanismo  mediante  el  cual  se  logra  esto. 
Esta  familia  de  proteinas  se  secreta  por  celulas  infectadas  por  virus. 
El  interferon  secretado  interactua  con  las  celulas  vecinas  para  causar 
una  inhibition  de  la  replication  viral  por  diversos  mecanismos,  lo 
que  limita  la  extension  de  la  infeccion  por  virus.  El  elemento  poten¬ 
ciador  que  controla  la  induction  del  gen  que  codifica  para  interfe¬ 
ron  (3,  que  esta  localizado  entre  los  nucleotidos  -110  y  -45,  se  en- 
cuentra  bien  caracterizado;  esta  compuesto  de  cuatro  elementos  cis 
agrupados,  separados,  cada  uno  de  los  cuales  esta  unido  por  facto- 
res  trans  unicos.  Un  elemento  cis  es  unido  por  el  factor  de  accion 
trans  NF-kB,  uno  por  un  miembro  de  la  familia  de  factores  trans  IRF 
(factor  regulador  de  interferon),  y  un  tercero  por  el  factor  cremalle- 
ra  de  leucina  heterodimerico  ATF-2/c-Jun  (vease  mas  adelante).  El 
cuarto  factor  es  el  factor  de  transcripcion  estructural  abundante  y 
omnipresente  conocido  como  HMG  I(Y).  En  el  momento  de  union 
a  sus  sitios  de  union  degenerados,  ricos  en  A+T,  HMG  I(Y)  induce 
una  flexion  importante  en  el  DNA.  Hay  cuatro  de  esos  sitios  de 
union  HMG  I(Y)  entremezclados  en  todo  el  potenciador.  Estos  si¬ 
tios  desempehan  una  funcion  crucial  en  la  formacion  de  una  estruc¬ 
tura  tridimensional  (3-D)  particular,  junto  con  los  tres  factores  trans 
mencionados,  al  inducir  una  serie  de  flexiones  del  DNA  con  espa- 
ciado  crucial.  En  consecuencia,  HMG  I(Y)  induce  la  formacion 
cooperativa  de  una  estructura  3-D  unica,  estereoespecifica,  dentro 
de  la  cual  los  cuatro  factores  estan  activos  cuando  la  celula  detecta 
senales  de  infeccion  viral:  la  estructura  formada  por  el  montaje  co¬ 
operative  de  estos  cuatro  factores  se  denomina  el  potenciosoma  de 
interferon  (3  (fig.  38-9),  asi  llamado  debido  a  su  obvia  similitud  es¬ 
tructural  con  el  nucleosoma,  tambien  una  estructura  de  proteina  - 
DNA  tridimensional  singular  que  envuelve  el  DNA  alrededor  de  un 
montaje  de  proteinas  (figs.  35-1  y  35-2).  El  potenciosoma,  una  vez 

CUADRO  38-2  Resumen  de  las  propiedades 
de  los  potenciadores 

•  Funcionan  cuando  estan  localizados  a  grandes  distancias  desde  el 
promotor 

•  Funcionan  cuando  estan  corriente  arriba  o  corriente  abajo  desde  el 
promotor 

•  Funcionan  cuando  estan  orientados  en  cualquier  direccion 

•  Pueden  funcionar  con  promotores  homologos  o  heterologos 

•  Trabajan  al  unirse  a  una  o  mas  proteinas 

•  Trabajan  al  facilitar  la  union  del  complejo  de  transcripcion  basal  al 
pro  motor 
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formado,  induce  un  incremento  grande  de  la  transcripcion  genica 
que  codifica  para  interferon  (3  en  el  momento  de  la  infeccion  por 
virus.  No  es  solo  la  ocupacion  por  proteina  de  los  sitios  de  elemento 
cis  yuxtapuestos  de  manera  lineal  lo  que  induce  la  transcripcion  ge- 


FIGURA38-9  Formacion  de  una  estructura  putativa  del  potencio- 
soma  formado  en  el  potenclador  del  gen  que  codifica  para  interferon  (3 
humano.  En  la  parte  superior  se  representa  de  forma  esquematica  la 
distribucion  de  los  multiples  elementos  c/'s  (HMG,  PRDIV,  PRDI-III,  PRDII, 
NRDI)  que  componen  el  potenciador  del  gen  que  codifica  para  interferon 
p.  El  potenciador  intacto  media  la  induccion  transcripcional  del  gen  que 
codifica  para  interferon  p  (mas  de  1 00  veces)  en  el  momento  de  infeccion 
viral  de  celulas  humanas.  Los  elementos  cis  de  este  potenciador  modular 
representan  los  sitios  de  union  para  los  factores  trans  HMG  l(Y),  cJun-ATF-2, 
IRF3-IRF7  y  NF-kB,  respectivamente.  Los  factores  interaction  con  estos 
elementos  de  DNA  de  una  manera  obligatoria,  ordenada,  y  muy  coopera- 
tiva,  segun  lo  indica  la  flecha.  La  union  inicial  de  cuatro  proteinas  HMG 
l(Y)  induce  flexiones  agudas  del  DNA  en  el  potenciador,  lo  que  hace  que 
toda  la  region  de  70  a  80  bp  adopte  una  curvatura  pronunciada.  Esta 
curvatura  es  esencial  para  la  union  muy  cooperativa  subsiguiente  de  los 
otros  factores  trans ,  porque  permite  que  los  factores  de  union  a  DNA 
hagan  importantes  interacciones  directas  entre  una  proteina  y  otra  que 
contribuyen  a  la  formacion  y  estabilidad  del  potenciosoma  y  generan 
una  superficie  tridimensional  singular  que  sirve  para  reclutar  corregula- 
dores  modificadores  de  cromatina  que  portan  actividades  enzimaticas 
(p.  ej.,  Swi/Snf:  ATPasa,  remodelador  de  cromatina  y  P/CAF:  histona  acetil- 
transferasa),  asi  como  la  maquinaria  de  transcripcion  general  (RNA 
polimerasa  II  y  GTF).  Aunque  cuatro  de  los  cinco  elementos  cis  (PRDIV, 
PRDI-III,  PRDII,  NRDI)  de  manera  independiente  puede  estimular  modesta- 
mente  (~1 0  veces)  la  transcripcion  de  un  gen  reportero  en  celulas  que 
fueron  objeto  de  transfeccion  (figs.  38-1 0  y  38-1 2),  se  requieren  los  cinco 
elementos  c/s,  en  orden  apropiado,  para  formar  un  potenciador  capaz 
de  estimular  de  manera  apropiada  la  transcripcion  de  gen  que  codifica 
para  mRNA  (esto  es,  *  100  veces)  en  respuesta  a  Infeccion  viral  de  una 
celula  de  ser  humano.  Esta  distincion  indica  el  estricto  requerimiento  de 
estructura  de  potenciosoma  apropiada  para  la  activacion  trans  eficiente. 
Se  propone  que  en  muchos  otros  genes  de  mamifero  se  forman  potencio- 
somas  similares,  que  comprenden  factores  cis  y  trans  separados  y 
correguladores. 


nica  que  codifica  para  el  interferon  (3;  mas  bien,  es  la  formacion  del 
potenciosoma  propiamente  dicho  que  proporciona  superficies  apro- 
piadas  para  el  reclutamiento  de  coactivadores  lo  que  da  por  resulta- 
do  la  formacion  aumentada  del  PIC  sobre  el  promotor  c/s-enlazado 
y,  asi,  activacion  de  la  transcripcion. 

Tambien  se  han  identificado  los  elementos  de  accion  cis  que 
disminuyen  o  reprimen  la  expresion  genica  especifica.  Dado  que  se 
ha  estudiado  un  menor  numero  de  estos  elementos,  es  imposible 
formular  generalizaciones  acerca  de  su  mecanismo  de  accion,  aun¬ 
que,  de  nuevo,  al  igual  que  para  la  activacion  genica,  han  quedado 
comprendidas  modificaciones  covalentes  en  el  ambito  de  cromati¬ 
na,  de  histonas  y  otras  proteinas,  por  correpresores  de  multiples 
subunidades  reclutados  por  (represor) 

La  expresion  especifica  para  tejido  puede 
depender  de  la  accion  de  potenciadores 
o  represores 

Ahora  se  reconoce  que  muchos  genes  albergan  elementos  potencia¬ 
dores  o  activadores  en  diversas  ubicaciones  respecto  a  sus  regiones 
de  codification.  Ademas  de  tener  la  capacidad  de  potenciar  la  trans¬ 
cripcion  genica,  algunos  de  estos  elementos  potenciadores  poseen 
con  claridad  la  capacidad  para  hacerlo  de  una  manera  especifica 
para  tejido.  Asi,  el  elemento  potenciador  relacionado  con  los  genes 
que  codifican  para  inmunoglobulina  entre  las  regiones  J  y  C,  au- 
menta  la  expresion  de  esos  genes  de  preferencia  en  las  celulas  linfoi- 
des.  De  modo  similar,  mediante  fusion  de  potenciadores  especificos 
para  tejido  conocidos  o  sospechados  a  genes  reporteros  (tambien 
llamados  genes  indicadores)  (vease  mas  adelante)  y  al  introducir  es- 
tas  construcciones  quimericas  de  potenciador-reportero  con  tecni- 
cas  microquirurgicas  en  embriones  unicelulares,  es  posible  crear  un 
animal  transgenico  (cap.  39),  y  probar  de  manera  rigurosa  si  un  po¬ 
tenciador  de  prueba  dado  en  realidad  impulsa  la  expresion  de  una 
manera  especifica  para  celula  o  tejido.  Este  metodo  de  animal 
transgenico  ha  resultado  util  para  estudiar  la  expresion  genica  espe¬ 
cifica  para  tejido. 

Los  genes  reporteros  se  usan  para  definir 
elementos  potenciadores  y  otros  elementos 
reguladores 

Al  ligar  regiones  de  DNA  que  se  sospecha  que  albergan  secuencias 
reguladoras  a  diversos  genes  reporteros  (el  metodo  del  gen  repor¬ 
tero  o  quimerico)  (figs.  38-8,  38-10  y  38-11),  es  posible  determinar 
cuales  regiones  en  la  vecindad  genica  estructural  tienen  una  in- 
fluencia  sobre  su  expresion.  Fragmentos  de  DNA  que  se  cree  que 
albergan  elementos  reguladores  se  ligan  a  un  gen  reportero  idoneo 
y  se  introducen  a  una  celula  huesped  (fig.  38-10).  La  expresion  basal 
del  gen  reportero  estara  aumentada  si  el  DNA  contiene  un  potencia¬ 
dor.  La  adicion  de  una  hormona  o  un  metal  pesado  al  medio  de 
cultivo  aumentara  la  expresion  del  gen  reportero  si  el  DNA  contiene 
un  elemento  de  respuesta  a  hormona  o  metal  (fig.  38-11).  La  ubica- 
cion  del  elemento  puede  determinarse  con  precision  al  usar  pedazos 
progresivamente  mas  cortos  de  DNA,  deleciones  o  mutaciones  pun- 
tuales  (fig.  38-11). 

Esta  estrategia,  en  la  que  tipicamente  se  usan  celulas  en  cultivo 
que  fueron  objeto  de  transfeccion  (esto  es,  celulas  inducidas  para 
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SECClON  IV  Estructura,  funcion  y  replication  de  macromoleculas  informacionales 
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FIGURA  38-10  El  uso  de  genes  reporteros  para  definir  elementos 
reguladores  del  DNA.  Un  fragmento  de  DNA  del  gen  en  cuestion  — en 
este  ejemplo,  aproximadamente  2  kb  de  DNA  5'flanqueadory 
promotor  correspondiente —  esta  ligado  hacia  un  vector  plasmido  que 
contiene  un  gen  reportero  idoneo  — en  este  caso,  la  enzima  bacteriana 
cloranfenicol  transferasa  (CAT) — .  La  enzima  luciferasa  (que  se  abrevia 
LUC)  es  otro  gen  reportero  popular.  Ni  LUC  ni  CAT  esta  presente  en 
ceiulas  de  mamifero;  por  ende,  la  detection  de  estas  actividades  en  un 
extracto  celular  significa  que  la  celula  fue  objeto  de  transfection  exitosa 
por  el  plasmido.  Un  aumento  de  la  actividad  de  CAT  sobre  el  nivel  basal, 
p.  ej.,  despues  de  la  adicion  de  una  o  mas  hormonas,  significa  que  la 
region  de  DNA  insertada  en  el  plasmido  de  gen  reportero  contiene 
elementos  de  respuesta  a  hormona  (HRE)  funcionales.  Fragmentos 
progresivamente  mas  cortos  de  DNA,  regiones  con  deleciones  internas, 
o  regiones  con  mutaciones  puntuales,  se  pueden  construir  e  insertar 
para  identificar  con  precision  el  elemento  de  respuesta  (en  la  fig.  38-1 1 
se  presenta  el  mapeo  de  deletion  de  los  HRE  importantes). 


captar  DNA  exogenos),  ha  llevado  a  la  identification  de  cientos  de 
potenciadores,  represores,  elementos  especificos  para  tejido,  y  ele¬ 
mentos  de  respuesta  a  hormona,  metal  pesado  y  farmaco.  La  activi¬ 
dad  de  un  gen  en  cualquier  momento  refleja  la  interaction  de  estos 
muchos  elementos  de  DNA  de  action  cis  con  sus  respectivos  facto- 
res  de  action  trans.  La  respuesta  transcriptional  general  esta  deter- 
minada  por  el  balance  de  emision  de  senales  positivas  y  negativas 
hacia  la  maquinaria  de  transcripcion.  Ahora,  el  desafio  es  averiguar 
como  ocurre  esto  en  el  ambito  molecular. 


Las  combinaciones  de  elementos  de  DNA 
y  protemas  relacionadas  proporcionan 
diversidad  en  las  respuestas 

Los  genes  procarioticos  a  menudo  estan  regulados  de  una  manera 
de  activacion-desactivacion  en  respuesta  a  indicios  ambientales 
simples.  Algunos  genes  eucarioticos  estan  regulados  de  la  manera 
de  activacion-desactivacion  simple,  pero  en  casi  todos  los  genes,  es- 
pecialmente  en  mamiferos,  el  proceso  es  mucho  mas  complicado. 
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FIGURA  38-11  Mapeo  de  elementos  de  respuesta  a  hormona 
(HRE)  (A),  (B),  y  (C)  usando  el  metodo  de  transfection  de  gen  reportero. 
Se  puede  efectuar  transfection  de  una  familia  de  genes  reporteros, 
construida  como  se  describe  en  la  figura  38-10,  de  manera  individual 
hacia  una  celula  receptora.  Al  analizar  cuando  se  pierden  ciertas 
respuestas  hormonales  en  comparacion  con  el  punto  terminal  de 
deletion  5',  pueden  localizarse  elementos  con  capacidad  de  respuesta  a 
hormona  especificos. 


Senales  que  representan  diversos  estimulos  ambientales  complejos 
pueden  converger  en  un  gen  unico.  La  respuesta  del  gen  a  estas  se¬ 
nales  puede  tener  varias  caracteristicas  fisiologicas.  En  primer  lugar, 
la  respuesta  puede  extenderse  en  un  rango  considerable.  Esto  se  lo- 
gra  al  tener  respuestas  positivas  aditivas  y  sinergicas  contraequili- 
bradas  por  efectos  negativos  o  represores.  En  algunos  casos,  la  res¬ 
puesta  positiva  o  la  negativa  puede  ser  dominante.  Tambien  se 
requiere  un  mecanismo  por  medio  del  cual  un  efector,  como  una 
hormona,  puede  activar  a  algunos  genes  en  una  celula  mientras  que 
reprime  a  otros,  y  deja  a  otros  mas  no  afectados.  Cuando  todos  estos 
procesos  se  acoplan  con  factores  de  elemento  especificos  para  teji¬ 
do,  se  proporciona  considerable  flexibilidad.  Es  obvio  que  estas  va¬ 
riables  fisiologicas  requieren  un  ordenamiento  mucho  mas  comple- 
jo  que  un  interruptor  de  activacion-desactivacion.  La  gama  de 
elementos  de  DNA  en  un  promotor  especifica  — con  factores  rela- 
cionados—  de  que  modo  un  gen  dado  mostrara  respuesta,  y  duran¬ 
te  cuanto  tiempo  se  mantiene  una  respuesta  particular.  La  figura 
38-12  ilustra  algunos  ejemplos  simples. 


Los  dominios  de  transcripcion  pueden 
definirse  por  regiones  de  control  de  locus 
y  por  aisladores 

El  gran  numero  de  genes  en  las  ceiulas  eucarioticas,  y  las  disposicio- 
nes  complejas  de  factores  reguladores  de  la  transcripcion,  plantean 
un  problema  organ izacional.  ^Por  que  algunos  genes  estan  disponi- 
bles  para  transcripcion  en  una  celula  dada,  mientras  que  otros  no  lo 
estan?  Si  los  potenciadores  pueden  regular  varios  genes  desde  dis¬ 
tances  de  decenas  de  kilobases,  y  no  son  dependientes  de  la  posi¬ 
tion  ni  de  la  orientation,  ^como  se  evita  que  desencadenen  trans¬ 
cripcion  de  todos  los  genes  enlazados  a  cis  en  la  vecindad?  Se  llega  a 
parte  de  la  solution  a  estos  problemas  al  tener  la  cromatina  dispues- 
ta  en  unidades  funcionales  que  restringen  modelos  de  expresion 


CAPfTULO  38  Regulacion  de  la  expresion  genica 


381 


FIGURA  38-12  Combinaciones  de  elementos  de  DNA  y  proteina 
proporcionan  diversidad  en  la  respuesta  de  un  gen.  El  gen  A  se  activa  (la 
anchura  de  la  flecha  indica  la  extension)  por  la  combinacion  de 
activadores  1, 2  y  3  (probablemente  con  coactivadores,  fig.  36-10).  La 
combinacion  de  1 , 3  y  4  activa  el  gen  B,  en  este  caso  con  mayor  eficacia; 
notese  que  en  este  ejemplo  4  no  entra  en  contacto  directo  con  el  DNA. 

Los  activadores  podrian  formar  un  puente  lineal  que  enlaza  la  maquinaria 
basal  al  promotor,  o  esto  podria  lograrse  al  formar  asas  fuera  del  DNA.  En 
uno  u  otro  caso,  el  proposito  es  dirigir  la  maquinaria  de  transcripcion 
basal  hacia  el  promotor.  La  combinacion  de  1#  5  y  3  desactiva  al  gen  C;  en 
este  caso,  se  muestra  que  el  factor  5  impide  la  union  esencial  del  factor  2 
al  DNA,  como  ocurre  en  el  ejemplo  A.  Si  el  activador  1  ayuda  a  la  union 
del  represor  5,  y  si  la  union  del  activador  1  requiere  un  ligando  (punto 
negro),  puede  observarse  de  que  modo  el  ligando  podria  activar  un  gen 
en  una  celula  (gen  A)  y  reprimir  otro  (gen  C). 

genica.  Esto  puede  lograrse  al  hacer  que  la  cromatina  forme  una 
estructura  con  la  matriz  nuclear  u  otra  entidad  fisica,  o  comparti- 
miento  dentro  del  nucleo.  De  manera  alternativa,  algunas  regiones 
estan  controladas  por  elementos  de  DNA  complejos  llamados  re¬ 
giones  de  control  de  locus  (LCR).  Una  LCR  —con  proteinas  unidas 
relacionadas—  controla  la  expresion  de  una  agrupacion  genica.  La 
LCR  mejor  definida  regula  la  expresion  de  la  familia  genica  que  co- 
difica  para  globina  en  una  region  grande  de  DNA.  Los  aisladores 
proporcionan  otro  mecanismo.  Estos  elementos  de  DNA,  tambien 
en  asociacion  con  una  o  mas  proteinas,  evitan  que  un  potenciador 
actue  sobre  un  promotor  en  el  otro  lado  de  un  aislador  en  otro  do- 
minio  de  transcripcion.  De  este  modo,  los  aisladores  sirven  como 
elementos  de  frontera  transcripcionales. 

VARIOS  MOTIVOS  MEDIAN  LA  UNION 
DE  PROTEINAS  REGULADORAS  AL  DNA 

La  especificidad  comprendida  en  el  control  de  la  transcripcion  re¬ 
quiere  que  las  proteinas  reguladoras  se  unan  con  afinidad  y  especi¬ 
ficidad  altas  a  la  region  correcta  de  DNA.  Tres  motivos  unicos  —la 
helice-giro-helice,  el  dedo  de  cine  y  la  cremallera  de  leucina —  ex- 
plican  muchas  de  estas  interacciones  especificas  entre  proteina  y 
DNA.  En  el  cuadro  38-3  se  presentan  ejemplos  de  proteinas  que 
contienen  estos  motivos. 

La  comparacion  de  las  actividades  de  union  de  las  proteinas  que 
contienen  estos  motivos  lleva  a  varias  generalizaciones  importantes. 

1.  La  union  debe  ser  de  alta  afinidad  al  sitio  especifico,  y  de 

baja  afinidad  a  otro  DNA. 


CUADRO  38-3  Ejemplos  de  proteinas  reguladoras 
de  la  transcripcion  que  contienen  los  diversos 
motivos  de  union 


Motivo  de 
union 

Organismo 

Proteina 

reguladora 

Helice-giro- 

helice 

E.  coli 

Fago 

Mamiferos 

Represor  lac 

CAP 

Xcl,  cro,  y  triptofano  y  434  represores 
Proteinas  de  la  homeosecuencia 
(homeocaja) 

Pit-1,  Octl,  Oct2 

Dedo  de  cine 

E.  coli 

Levadura 

Drosophila 

Xenopus 

Mamiferos 

Proteina  del  gen  32 

Gal  4 

Serendipia,  Jorobado 

TFIIIA 

Familia  de  receptor  de  esteroide,  Spl 

Cremallera  de 

Levadura 

GCN4 

leucina 

Mamiferos 

C/EBP,  fos,  Jun,  Fra-1 ,  proteina  de 
union  CRE,  c -myc,  n -myc,  l-myc 

2.  Regiones  pequenas  de  la  proteina  hacen  contacto  directo 
con  el  DNA;  el  resto  de  la  proteina,  ademas  de  proporcionar 
los  dominios  de  activacion  tram,  puede  estar  comprendida 
en  la  dimerizacion  de  monomeros  de  la  proteina  de  union, 
proporcionar  una  superficie  de  contacto  para  la  formacion 
de  heterodimeros,  proveer  uno  o  mas  sitios  de  union  a  li¬ 
gando,  o  proporcionar  superficies  para  interaccion  con  co¬ 
activadores  o  correpresores. 

3.  Las  interacciones  entre  proteina  y  DNA  se  mantienen  me- 
diante  enlaces  de  hidrogeno,  interacciones  ionicas,  y  fuerzas 
de  van  der  Waals. 

4.  Los  motivos  que  se  encuentran  en  estas  proteinas  son  singu¬ 
lars;  su  presencia  en  una  proteina  de  funcion  desconocida 
sugiere  que  la  proteina  puede  unirse  al  DNA. 

5.  Las  proteinas  con  los  motivos  de  helice-giro-helice  o  de  cre¬ 
mallera  de  leucina  forman  dimeros,  y  sus  sitios  de  union  a 
DNA  respectivos  son  palindromos  simetricos.  En  protei¬ 
nas  con  el  motivo  de  dedo  de  cine,  el  sitio  de  union  se  repite 
dos  a  nueve  veces.  Estas  caracteristicas  permiten  que  haya 
interacciones  cooperativas  entre  sitios  de  union,  y  aumen- 
tan  el  grado  de  union  y  la  afinidad  de  la  misma. 

El  motivo  helice-giro-helice 

El  primer  motivo  descrito  es  la  helice-giro-helice.  El  analisis  de  la 
estructura  tridimensional  del  regulador  de  la  transcripcion  Cro 
lambda  ha  revelado  que  cada  monomero  consta  de  tres  hojas  (3  anti- 
paralelas  y  tres  helices  a  (fig.  38-13).  El  dimero  se  forma  mediante 
asociacion  de  las  hojas  (33  antiparalelas.  Las  helices  a3  forman  la  su¬ 
perficie  de  reconocimiento  de  DNA,  y  el  resto  de  la  molecula  parece 
estar  involucrada  en  la  estabilizacion  de  estas  estructuras.  El  diame- 
tro  promedio  de  una  helice  a  es  de  1.2  nm,  que  es  la  anchura  aproxi- 
mada  del  surco  mayor  en  la  forma  B  del  DNA. 

El  dominio  de  reconocimiento  de  DNA  de  cada  monomero 
Cro  interactua  con  5  bp,  y  los  sitios  de  union  a  dimero  abarcan 
3.4  nm,  lo  que  permite  que  se  adapten  en  medios  giros  sucesivos  del 
surco  mayor  en  la  misma  superficie  (fig.  38-13).  Analisis  con  rayos 
X  del  represor  cl  X,  CAP  (la  proteina  receptora  de  cAMP  de  E.  coli ), 
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represor  de  triptofano,  y  represor  del  fago  434,  tambien  despliegan 
esta  estructura  de  helice-giro-helice  dimerica  que  tambien  esta  pre¬ 
sente  en  proteinas  eucarioticas  de  union  a  DNA  (cuadro  38-3). 

El  rnotlvo  dedo  de  dnc 

El  dedo  de  cine  fue  el  segundo  motivo  de  union  a  DNA  cuya  estruc¬ 
tura  atomica  se  elucidd  Se  supo  que  la  actividad  de  la  protema 
TFIIIA,  un  regulador  positivo  de  la  transcripcion  del  gen  que  codi- 
fica  para  RNA  5S,  requeria  cine.  Analisis  estructurales  y  biofisicos 
revelaron  que  cada  molecula  de  TFIIIA  contiene  nueve  iones  de 
cine  en  un  complejo  de  coordinacion  repetitivo  formado  por  resi- 
duos  cistema-cisteina  estrechamente  espaciados,  seguidos  por  12  a 
13  aminoacidos  mas  tarde  por  un  par  de  histidina-histidina  (fig. 
38-14).  En  algunas  circunstancias  — entre  las  que  destaca  la  familia 
de  receptor  de  hormona  nuclear  esteroide-tiroidea—  el  doblete  His- 
His  es  remplazado  por  un  segundo  par  Cis-Cis.  La  protema  que 
contiene  dedos  de  cine  parece  yacer  sobre  una  cara  de  la  helice  de 
DNA,  con  dedos  sucesivos  ubicados  de  manera  alternativa  en  un 
giro  del  surco  mayor.  Como  sucede  con  el  dominio  de  reconoci- 
miento  en  la  protema  de  helice-giro-helice,  cada  dedo  de  cine 
TFIIIA  entra  en  contacto  con  alrededor  de  5  bp  de  DNA.  La  impor¬ 
tance  de  este  motivo  en  la  accion  de  hormonas  esteroides  es  subra- 
yada  por  un  “ experimento  de  J a  Naturaleza”  Una  mutation  de  ami- 
noacido  unico  en  uno  u  otro  de  los  dos  dedos  de  cine  de  la  protema 
receptora  de  1,25  (OH)2-D3  da  por  resultado  resistencia  a  la  accion 
de  esta  hormona,  y  el  sindrome  clinico  de  raquitismo. 


El  motivo  cremallera  de  leucina 

El  analisis  cuidadoso  de  una  secuencia  de  30  aminoacidos  en  la  re¬ 
gion  carboxilo  terminal  de  la  protema  de  union  potenciadora  Cl 
EBP  revelo  una  estructura  nueva,  el  motivo  cremallera  de  leucina. 
Esta  region  de  la  protema  forma  una  helice  a  en  la  cual  hay  una  re¬ 
petition  periodica  de  residuos  leucina  en  cada  septima  posicion 
(fig.  38-15).  Esto  ocurre  para  ocho  giros  de  helice  y  cuatro  repeticio- 
nes  de  leucina.  Se  han  encontrado  estructuras  similares  en  varias 
otras  proteinas  relacionadas  con  la  regulation  de  la  transcripcion  en 
celulas  de  mamifero  y  de  levadura.  Esta  estructura  permite  que  dos 
monomeros  identicos  o  no  identicos  (p.  ej.,  Jun-Jun  o  Fos-Jun)  se 
“unan  con  cremallera”  en  una  espiral  enrollada  y  que  formen  un 
complejo  dimerico  estrecho  (fig.  38-15).  Esta  interaction  entre  una 
protema  y  otra  puede  servir  para  aumentar  la  asociacion  de  los  do- 
minios  de  union  a  DNA  separados,  con  su  bianco  (fig.  38-15). 

LOS  DOMINIOS  DE  UNION  Y 
TRANSACTIVACION  DE  DNA  DE  CASI 
TODAS  LAS  PROTEINAS  REGULADORAS 
ESTAN  SEPARADOS  Y  SON  NO 
INTERACTIVOS 

La  union  de  DNA  podria  dar  por  resultado  un  cambio  confor- 
macional  general  que  permite  que  la  protema  unida  active  la  trans¬ 
cripcion,  o  estas  dos  funciones  podrian  ser  desempenadas  por  do- 


FIGURA  38-13  Representacionesquematicadela  estructura  tridimensional  de  la  proteina  Cro y  su  union  al  DNA 
mediante  su  motivo  de  helice-giro-helice  (izquierda).  El  monomero  Cro  consta  de  tres  hojas  p  (Pn  a  p3)  y  tres  helices  a  (an  a 
a3),  antiparalelas.  El  motivo  helice-giro-helice  se  forma  porque  las  helices  a3  y  a2  se  mantienen  a  alrededor  de  90  grados 
entre  si  mediante  un  giro  de  cuatro  aminoacidos.  La  helice  a3  de  Cro  es  la  superficie  de  reconocimiento  de  DNA 
(sombreada).  Dos  monomeros  se  relacionan  por  medio  de  las  hojas  p3  antiparalelas  para  formar  un  dimero  que  tiene  un  eje 
de  simetria  doble  (derecha).  Un  dimero  Cro  se  une  al  DNA  por  medio  de  sus  helices  a3,  cada  una  de  las  cuales  entra  en 
contacto  con  alrededor  de  5  bp  en  la  misma  superficie  del  surco  mayor.  La  distancia  entre  puntos  comparables  en  las  dos 
helices  a  del  DNA  es  de  34  A,  que  es  la  distancia  requerida  para  un  giro  completo  de  la  doble  helice.  (Cortesia  de  B  Mathews.) 
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Dedo  de  cine  cis-cis 


Dedo  de  cine  cis-his 


FIGURA  38-14  Los  dedos  de  cine  son  una  serie  de  dominios 
repetidos  (dos  a  nueve)  en  los  cuales  cada  uno  esta  centrado  en  una 
coordinacion  tetraedrica  con  cine  En  el  caso  del  TFIIIA,  la  coordinacion 
es  proporcionada  por  un  par  de  residuos  cisteina  (C)  separados  por  1 2  a 
1 3  aminoacidos  de  un  par  de  residuos  histidina  (H).  En  otras  proteinas 
dedo  de  cine,  el  segundo  par  tambien  consta  de  residuos  C.  Los  dedos 
de  cine  se  unen  en  el  surco  mayor;  dedos  adyacentes  hacen  contacto 
con  5  bp  a  lo  largo  de  la  misma  cara  de  la  helice. 


minios  independientes  y  separados.  Experimentos  de  intercambio 
de  dominio  sugieren  que  tipicamente  sucede  esto  ultimo. 

El  producto  de  gen  GAL1  participa  en  el  metabolismo  de  la 
galactosa  en  levaduras.  La  transcripcion  de  este  gen  esta  regulada 
de  manera  positiva  por  la  proteina  GAL4,  que  se  une  a  una  secuen- 
cia  activadora  corriente  arriba  (UAS),  o  potenciador,  por  medio  de 


un  dominio  amino  terminal.  El  dominio  de  union  a  DNA  (DBD) 
de  73  aminoacidos  amino  terminal  de  GAL4  se  elimino  y  fue  rem- 
plazado  por  el  DBD  de  LexA,  una  proteina  de  union  a  DNA  de  E. 
coll  Este  intercambio  de  dominio  dio  por  resultado  una  molecula 
que  no  se  unio  al  UAS  GAL1  y,  por  supuesto,  no  activo  al  gen  GAL1 
(fig.  38-16).  Sin  embargo,  si  el  operador  lexA  —la  secuencia  de 
DNA  que  normalmente  es  unida  por  el  lexADBD —  se  inserto  en  la 
region  promotora  del  gen  GAL,  lo  que  remplazo  el  potenciador 
GAL1  normal,  la  proteina  hibrida  se  unio  a  este  promotor  (en  el 
operador  lexA)  y  activo  la  transcripcion  de  GALL  Este  experimen- 
to,  que  se  ha  repetido  varias  veces,  proporciona  evidencia  solida  de 
que  la  region  carboxilo  terminal  de  GAL4  causa  activacion  trans- 
cripcional.  Estos  datos  tambien  demuestran  que  el  DBD  de  union 
a  DNA  y  los  dominios  de  transactivacion  (AD)  son  independientes 
y  no  interactivos.  La  jerarquia  comprendida  en  el  montaje  de  com- 
plejos  activadores  de  la  transcripcion  de  gen  incluye  proteinas  que 
se  unen  al  DNA  y  lo  transactivan;  otras  que  forman  complejos 
proteina-proteina  que  forman  puentes  con  proteinas  de  union  a 
DNA  para  transactivar  proteinas,  y  otras  que  forman  complejos 
proteina-proteina  con  componentes  de  correguladores  o  el  aparato 
de  transcripcion  basal.  De  esta  manera,  una  proteina  dada  puede 
tener  varias  superficies  modulares  o  dominios  que  desempenan 
diferentes  funciones  (fig.  38-17).  El  proposito  primario  de  estos 
montajes  de  complejo  es  facilitar  el  montaje,  o  la  actividad,  o  am- 
bos,  del  aparato  de  transcripcion  basal  en  el  promotor  adyacente  o 
en  cis  (cap.  36). 


FIGURA  3815  El  motivo  de  cremallera  de  leucina.  (A)  muestra  un  analisis  de  rueda  helicoidal  de  una  porcion 
carboxilo  terminal  de  la  proteina  de  union  a  DNA  C/EBP.  La  secuencia  de  aminoacido  se  despliega  terminal  a  terminal  por 
el  eje  de  una  helice  a  esquematica.  La  rueda  helicoidal  consta  de  siete  rayos  que  corresponden  a  los  siete  aminoacidos 
que  comprenden  cada  dos  vueltas  de  la  helice  a.  Notese  que  los  residuos  leucina  (L)  ocurren  en  cada  septima  posicion  (en 
esta  C/EBP  esquematica  residuos  aminoacido  1, 8, 15, 22;  vease  la  flecha).  Otras  proteinas  con"cremalleras  de  leucina" 
tienen  un  modelo  en  rueda  helicoidal  similar.  (B)  Es  un  modelo  esquematico  del  dominio  de  union  a  DNA  de  C/EBP.  Dos 
cadenas  polipeptidicas  C/EBP  identicas  se  mantienen  en  formacion  de  dimero  por  el  dominio  de  cremallera  de  leucina 
de  cada  polipeptido  (denotado  por  los  rectangulos  y  por  los  ovalos  adosados).  Esta  asociacion  se  requiere  para  mantener 
los  dominios  de  union  a  DNA  de  cada  polipeptido  (los  rectangulos  sombreados)  en  la  conformacion  apropiada  para  union 
a  DNA.  (Cortesia  de  S  McKnight.) 
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GAL4 


FIGURA  38-1 6  Experimented  de  intercambio  de  dominio 
demuestran  la  naturaleza  independiente  de  dominios  de  union 
a  DNA  y  de  activacion  de  la  transcripcion.  El  promotor  del  gen 
GAL1  contiene  una  secuencia  activadora  corriente  arriba  (UAS, 
del  ingles  upstream  activating  sequence)  o  potenciador  que  se 
une  a  la  proteina  reguladora  GAL4  (A).  Esta  interaction  da  por 
resultado  una  estimulacion  de  la  transcripcion  del  gen  GALL 
Una  proteina  quimerica,  en  la  cual  se  elimina  el  dominio  de 
union  a  DNA  amino  terminal  de  GAL4,  y  se  remplaza  por  la 
region  de  union  a  DNA  de  la  proteina  de  E.  coli  LexA,  no 
estimula  la  transcripcion  de  GAL1  porque  el  dominio  LexA  no 
puede  unirse  a  la  UAS  (B).  En  contrasts  la  proteina  de  fusion 
LexA-GAL4  aumenta  la  transcripcion  de  GAL1  cuando  el 
operador  lexA  (su  bianco  natural)  se  inserta  en  la  region 
promotora  GAL  1  (C),  lo  que  remplaza  la  UAS  GAL  1  normal. 
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LA  REGULACI6N  GENICA  EN 
PROCARIOTAS  Y  EUCARIOTAS  DIFIERE 
EN  ASPECTOS  IMPORTANTES 

Ademas  de  la  transcripcion,  las  celulas  eucarioticas  emplean  diver- 
sos  mecanismos  para  regular  la  expresion  genica  (cuadro  38-4).  La 
membrana  nuclear  de  celulas  eucarioticas  segrega  fisicamente  la 
transcripcion  genica  desde  la  traduccion,  dado  que  los  ribosomas 
solo  existen  en  el  citoplasma.  Participan  muchos  mas  pasos  en  la 
expresion  de  genes  eucarioticos,  especialmente  en  el  procesamiento 
del  RNA,  que  en  la  de  genes  procarioticos,  y  tales  etapas  proporcio- 
nan  sitios  adicionales  para  influencias  reguladoras  que  no  pueden 
existir  en  procariotas.  Estos  pasos  de  procesamiento  del  RNA  en 
eucariotas  (cap.  36)  comprenden  la  capucha  o  casquete  de  los  extre- 
mos  5'  de  los  transcritos  primarios,  adicion  de  una  cola  de  poliade- 
nilato  a  los  extremos  3'  de  transcripciones,  y  escision  de  regiones 
intron  para  generar  exones  empalmados  en  la  molecula  de  mRNA 
maduro.  Hasta  la  fecha,  los  analisis  de  expresion  de  gen  eucariotico 
proporcionan  evidencia  de  que  ocurre  regulacion  en  el  ambito  de  la 
transcripcion,  el  procesamiento  de  RNA  nuclear,  la  estabilidad 


Dominio  de  union  a  ligando 


Dominio  de  unibn  a  DNA 


Dominios  de 
activacion 
1  a  4 


FIGURA  38-17  Las  proteinas  que  regulan  la  transcripcion  tienen 
varios  dominios.  Este  factor  de  transcripcion  hipotetico  tiene  un  dominio 
de  union  a  DNA  (DBD)  que  es  distinto  de  un  dominio  de  union  a  ligando 
(LBD)  y  varios  dominios  de  activacion  (AD)  (1  a  4).  Otras  proteinas  pueden 
carecer  del  DBD  o  del  LBD,  y  todas  pueden  tener  numeros  variables  de 
dominios  que  entran  en  contacto  con  otras  proteinas,  incluso  corregula- 
dores  y  los  del  complejo  de  transcripcion  basal  (veanse  tambien  los 
caps.  41  y  42). 


de  mRNA,  y  la  traduccion.  Ademas,  la  amplificacion  y  el  reordena- 
miento  genico  influyen  sobre  la  expresion  genica. 

Debido  al  advenimiento  de  la  tecnologia  de  DNA  recombinan- 
te,  se  ha  progresado  mucho  durante  los  ultimos  anos  en  el  entendi- 
miento  de  la  expresion  genica  eucariotica.  Sin  embargo,  dado  que  la 
mayor  parte  de  los  organismos  eucarioticos  contiene  mucho  mas 
informacion  genetica  que  los  procariotas,  y  puesto  que  la  manipula- 
cion  de  sus  genes  es  mucho  mas  dificil,  los  aspectos  moleculares  de 
la  regulacion  de  gen  eucariotico  se  entienden  menos  bien  que  los 
ejemplos  que  se  comentaron  antes  en  este  capitulo.  En  esta  seccion 
se  describen  de  manera  breve  algunos  tipos  diferentes  de  regulacion 
genica  eucariotica. 


Los  miRNA  modulan  la  expresion  genica 
al  alterar  la  funcion  del  mRNA 

La  clase  recien  descubierta  de  RNA  pequenos  eucarioticos,  llama- 
dos  miRNA,  contribuye  de  manera  importante  al  control  de  la  ex¬ 
presion  genica  (cap.  35).  Estos  RNA  de  ~22  nucleotidos  regulan  la 
traducibilidad  de  mRNA  espedficos  al  inhibir  la  traduccion  o  indu- 
cir  degradacion  del  mRNA,  aunque  en  algunos  casos  se  ha  mostra- 
do  que  los  miRNA  estimulan  la  funcion  del  mRNA  (traduccion).  Se 
cree  que  al  menos  una  parte  de  la  modulacion  de  la  actividad  de 
mRNA  impulsada  por  miRNA  ocurre  en  el  cuerpo  P  (fig.  37-11).  La 
accion  de  miRNA  puede  dar  por  resultado  cambios  notorios  de  la 
production  de  proteina  y,  por  ende,  de  la  expresion  genica.  Los 
miRNA  han  quedado  implicados  en  muchas  enfermedades  de  se¬ 
res  humanos,  como  enfermedad  del  corazon,  cancer,  emaciation 
muscular,  infection  viral  y  diabetes. 

CUADRO  38-4  La  expresion  de  gen  esta  regulada  por 
la  transcripcion  y  de  muchas  otras  maneras  en  el  ambito 
del  RNA  en  celulas  eucarioticas 

•  Amplificacion  de  gen 

•  Reordenamiento  de  gen 

•  Procesamiento  de  RNA 

•  Empalme  de  mRNA  alternado 

•  Transpose  de  mRNA  desde  el  nucleo  hacia  el  citoplasma 

•  Regulacion  de  la  estabilidad  del  mRNA 
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Los  miRNA,  al  igual  que  los  factores  de  transcription  de  union 
a  DNA  descritos  antes  con  detalle,  tienen  actividad  trans,  y  una  vez 
sintetizados  y  procesados  de  manera  apropiada,  interactuan  con 
proteinas  especificas  y  se  unen  a  mRNA  bianco,  de  forma  tipica  en 
regiones  de  mRNA  3'  no  traducidas  (fig.  36-17).  La  union  de  miRNA 
a  blancos  de  mRNA  esta  dirigida  por  reglas  de  formation  de  pares 
de  bases  normales.  En  general,  si  la  formation  de  par  de  base  de 
miRNA-mRNA  tiene  uno  o  mas  errores  de  emparejamiento,  la  tra¬ 
duction  del  mRNA  “bianco”  afin  se  inhibe,  mientras  que  si  la  for¬ 
mation  de  pares  de  base  de  miRNA-mRNA  es  perfecta  en  los  22 
nucleotidos,  el  mRNA  correspondiente  se  degrada. 

Dada  la  enorme  y  siempre  creciente  importancia  de  los  miRNA, 
muchos  cientificos  y  compamas  de  biotecnologia  estudian  de  mane¬ 
ra  activa  la  biogenesis,  el  transporte  y  la  funcion  de  miRNA  con  la 
esperanza  de  curar  enfermedades  en  seres  humanos.  El  tiempo  dira 
la  magnitud  y  universalidad  de  la  regulation  de  gen  mediada  por 
miRNA.  Es  probable  que  en  el  futuro  cercano  los  cientificos  develen 
la  importancia  medica  de  estos  interesantes  RNA  pequenos. 

Los  genes  eucarioticos  se  pueden  amplificar 
o  reordenar  durante  el  desarrollo  o  en 
respuesta  a  farmacos 

Durante  el  desarrollo  temprano  de  metazoarios,  hay  un  aumento 
repentino  de  la  necesidad  de  moleculas  especificas,  como  moleculas 
de  RNA  ribosomico  y  RNA  mensajero  para  proteinas  que  constitu- 
yen  estructuras  como  el  cascaron  de  huevo.  Una  manera  de  aumen- 
tar  el  indice  al  cual  pueden  formarse  esas  moleculas  es  incrementar 
el  numero  de  genes  disponibles  para  la  transcription  de  estas  mo¬ 
leculas  especificas.  Entre  las  secuencias  de  DNA  repetitivas  dentro 
del  genoma  figuran  cientos  de  copias  de  genes  que  codifican  para 
RNA  ribosomico.  Estos  genes  preexisten  de  manera  repetitiva  en  el 
DNA  de  los  gametos  y,  asi,  se  transmiten  en  altos  numeros  de  copias 
de  una  generation  a  otra.  En  algunos  organismos  especificos,  como 
la  mosca  de  la  fruta  ( Drosophila ),  ocurre  durante  la  oogenesis  una 
amplification  de  algunos  genes  preexistentes  como  los  que  codifi¬ 
can  para  las  proteinas  del  corion  (cascaron  de  huevo).  Despues,  es¬ 
tos  genes  amplificados,  probablemente  generados  por  un  proceso  de 
inicios  repetidos  durante  la  sintesis  de  DNA,  proporcionan  multi¬ 
ples  sitios  para  la  transcription  genica  (figs.  36-4  y  38-18). 

Las  secuencias  codificadoras  de  las  cuales  depende  la  genera¬ 
tion  de  moleculas  de  proteina  especificas,  a  menudo  son  no  conti- 

No  amplificado  s 36  s 38 


s36  s38 


FIGURA  38-18  Representacion  esquematica  de  la  amplification  de 
los  genes  que  codifican  para  proteina  del  corion,  s36  y  s38. 

(Reproducida,  con  autorizacion,  de  Chisholm  R:  Gene  amplification 
during  development.  Trends  Biochem  Sci  1982;7:16L  Copyright  ©1982. 
Reimpresa  con  autorizacion  de  Elsevier.) 


guas  en  el  genoma  de  mamifero  (cap.  36).  En  el  caso  de  genes  que 
codifican  para  anticuerpo,  esto  es  en  particular  verdadero.  Las  in- 
munoglobulinas  estan  compuestas  de  dos  polipeptidos,  las  llamadas 
cadena  pesada  (de  alrededor  de  50  kDa)  y  ligera  (de  unos  25  kDa) 
(cap.  50).  Los  mRNA  que  codifican  para  estas  dos  subunidades  pro- 
teinicas  estan  codificados  por  secuencias  de  gen  sujetas  a  extensos 
cambios  de  codification  de  la  secuencia  de  DNA.  Estos  cambios  de 
codification  de  DNA  son  esenciales  para  generar  la  diversidad 
de  reconocimiento  indispensable  fundamental  para  la  funcion  in- 
munitaria  apropiada. 

Los  mRNA  que  codifican  para  cadenas  pesada  y  ligera  de  IgG 
son  codificados  por  varios  segmentos  diferentes  que  se  repiten  en 
tandem  en  la  lfnea  germinal.  Asi,  por  ejemplo,  la  cadena  ligera  de 
IgG  esta  compuesta  de  dominios  o  segmentos  variable  (VL),  de  union 
(JL)  y  constante  (CL).  Para  subgrupos  particulares  de  cadenas  ligeras 
de  IgG,  hay  aproximadamente  300  segmentos  codificadores  de  gen 
VL  repetidos  en  tandem,  cinco  secuencias  codificadoras  JL  dispues- 
tas  en  tandem,  y  alrededor  de  10  segmentos  codificadores  de  gen  CL. 
Todas  estas  regiones  codificadoras  multiples,  separadas,  estan  ubi- 
cadas  en  la  misma  region  del  mismo  cromosoma,  y  cada  tipo  de 
segmento  codificador  (VL>  JL  y  CL)  se  repite  en  tandem  de  manera 
cabeza  a  cola  dentro  de  la  region  de  repetition  de  segmento.  Al  tener 
multiples  segmentos  VL,  Jl  y  CL  a  partir  de  los  cuales  elegir,  una  ce- 
lula  inmunitaria  tiene  un  repertorio  mayor  de  secuencias  con  las 
cuales  trabajar  para  desarrollar  tanto  flexibilidad  como  especifici- 
dad  inmunitaria.  Sin  embargo,  una  unidad  de  transcription  de  ca¬ 
dena  ligera  de  IgG  funcional  dada  — al  igual  que  todas  las  otras  uni- 
dades  de  transcription  de  mamifero  “normales” —  solo  contiene  las 
secuencias  codificadoras  para  una  proteina  unica.  De  este  modo, 
antes  de  que  pueda  expresarse  una  cadena  ligera  de  IgG  particular, 
deben  recombinarse  secuencias  codificadoras  VL,  JL  y  CL  unicas  para 
generar  una  unidad  de  transcription  contigua,  unica,  con  exclusion 
de  los  multiples  segmentos  no  utilizados  (esto  es,  los  otros  alrede¬ 
dor  de  300  segmentos  VL,  los  otros  cuatro  segmentos  JL,  y  los  otros 
nueve  segmentos  CL>  no  usados).  Esta  deletion  de  information  ge- 
netica  no  usada  se  logra  mediante  recombination  de  DNA  selectiva 
que  elimina  el  DNA  codificador  no  deseado,  mientras  que  retiene 
las  secuencias  codificadoras  requeridas:  una  secuencia  VL,  una  JL,  y 
una  CL.  (Las  secuencias  VL  estan  sujetas  a  mutagenesis  puntual  adi- 
cional  para  generar  aun  mas  variabilidad  — de  ahi  el  nombre — .)  De 
esta  manera,  las  secuencias  recien  recombinadas  forman  una  uni¬ 
dad  de  transcription  unica  que  es  competente  para  la  transcription 
mediada  por  RNA  polimerasa  II  hacia  un  mRNA  monocistronico 
unico.  Si  bien  los  genes  IgG  representan  uno  de  los  casos  mejor  es- 
tudiados  de  reordenamiento  de  DNA  dirigido  que  modula  la  expre¬ 
sion  genetica,  en  la  literatura  medica  se  han  descrito  otros  casos  de 
reordenamiento  de  DNA  regulador  genico.  De  hecho,  como  se  deta- 
11a  mas  adelante,  la  amplification  genica  inducida  por  farmaco  es 
una  importante  complication  de  la  quimioterapia  de  cancer. 

En  anos  recientes  ha  sido  posible  promover  la  amplification  de 
regiones  geneticas  especificas  en  celulas  de  mamifero  en  cultivo.  En 
algunos  casos  puede  lograrse  un  aumento  de  varios  miles  de  veces 
del  numero  de  copias  de  genes  especificos  en  un  periodo  que  com- 
prende  dosis  cada  vez  mayores  de  farmacos  selectivos.  De  hecho,  en 
pacientes  que  reciben  metotrexato  para  cancer  se  ha  demostrado 
que  las  celulas  malignas  pueden  adquirir  resistencia  a  farmaco  al 
aumentar  el  numero  de  genes  que  codifican  para  la  dihidrofolato 
reductasa,  el  bianco  del  metotrexato.  Eventos  de  amplification  y  de- 
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lecion  genica  como  estos,  que  involucran  10  a  1  000  000  de  bp  de 
DNA,  ocurren  de  manera  espontanea  in  vivo  — es  decir,  en  ausencia 
de  agentes  selectivos  proporcionados  de  manera  exogena—  y  estas 
rondas  de  replicacion  extra  no  programadas  pueden  llegar  a  estabi- 
lizarse  en  el  genoma  bajo  presiones  selectivas  apropiadas. 

El  procesamiento  de  RNA  alternative 
es  otro  mecanismo  de  control 

Ademas  de  afectar  la  eficiencia  de  la  utilizacion  de  promotor,  las 
celulas  eucarioticas  emplean  procesamiento  de  RNA  alternative 
para  controlar  la  expresion  genica.  Esto  puede  ocurrir  cuando  se 
usan  promotores,  sitios  de  empalme  de  intron-exon,  o  sitios  de  po- 
liadenilacion,  alternatives.  En  ocasiones  sobreviene  heterogeneidad 
dentro  de  una  celula,  pero  con  mayor  frecuencia  la  misma  trans¬ 
cription  primaria  se  procesa  de  manera  diferente  en  distintos  teji- 
dos.  A  continuation  se  presentan  algunos  ejemplos  de  cada  uno  de 
estos  tipos  de  regulacion. 

El  uso  de  sitios  de  inicio  de  la  transcription  alternatives  ori- 
gina  un  exon  5'  diferente  en  mRNA  que  codifica  para  amilasa  y  ca- 
dena  ligera  de  miosina  de  raton,  glucocinasa  de  rata,  y  alcohol  des- 
hidrogenasa  y  actina  de  Drosophila.  Los  sitios  de  poliadenilacion 
alternatives  en  el  transcrito  primario  de  cadena  pesada  de  inmuno- 
globulina  p  dan  por  resultado  mRNA  que  tienen  2  700  bases  (pm)  o 
2  400  bases  (ps)  de  largo.  Esto  produce  una  region  carboxilo  termi¬ 
nal  diferente  de  las  proteinas  codificadas,  de  modo  que  la  proteina 
pm  permanece  fija  a  la  membrana  del  linfocito  B,  y  la  inmunoglobu- 
lina  ps  se  secreta.  El  empalme  y  procesamiento  alternativos  dan 
por  resultado  la  formation  de  siete  mRNA  que  codifican  para 
a-tropomiosina  unicos  en  varios  tejidos  diferentes.  No  esta  claro  de 
que  modo  se  toman  estas  decisiones  de  procesamiento-empalme  o 
si  estos  pasos  se  pueden  regular. 

La  regulacion  de  la  estabilidad  de  RNA 
mensajero  proporciona  otro  mecanismo 
de  control 

Aunque  casi  todos  los  mRNA  en  celulas  de  mamifero  son  muy  esta- 
bles  (vida  media  que  se  mide  en  horas),  algunos  se  recambian  con 
mucha  rapidez  (vida  media  de  10  a  30  minutos).  En  ciertas  circuns- 


tancias,  la  estabilidad  del  mRNA  se  encuentra  sujeta  a  regulacion,  lo 
cual  tiene  inferencias  importantes  puesto  que  por  lo  general  hay  una 
relation  directa  entre  la  cantidad  de  mRNA  y  la  traduction  de  ese 
mRNA  hacia  su  proteina  cognada.  Por  ende,  los  cambios  de  la  esta¬ 
bilidad  de  un  mRNA  especifico  pueden  tener  efectos  importantes 
sobre  procesos  biologicos. 

Los  RNA  mensajeros  existen  en  el  citoplasma  como  particulas 
de  ribonucleoproteina  (RNP).  Algunas  de  estas  proteinas  protegen 
al  mRNA  contra  digestion  por  nucleasas,  mientras  que  otras,  en 
ciertas  condiciones,  pueden  promover  el  ataque  por  nucleasa.  Se 
cree  que  los  mRNA  se  estabilizan  o  desestabilizan  por  la  interaction 
de  proteinas  con  estas  diversas  estructuras  o  secuencias.  Ciertos 
efectores,  como  las  hormonas,  pueden  regular  la  estabilidad  del 
mRNA  al  aumentar  o  disminuir  la  cantidad  de  estas  proteinas. 

Parece  ser  que  los  extremos  de  moleculas  de  mRNA  partici- 
pan  en  la  estabilidad  del  mRNA  (fig.  38-19).  La  estructura  del  cas- 
quete  3'  en  el  mRNA  eucariotico  evita  ataque  por  5'  exonucleasas,  y 
la  cola  poli(A)  impide  la  accion  de  3'  exonucleasas.  En  moleculas  de 
mRNA  que  tienen  esas  estructuras,  se  cree  que  un  corte  endonu- 
cleolitico  unico  permite  que  las  exonucleasas  ataquen  y  digieran 
toda  la  molecula.  Se  cree  que  otras  estructuras  (secuencias)  en  la 
region  5'  no  traducible  (UTR  5'),  la  region  codificadora,  y  el  UTR  3' 
favorecen  o  impiden  esta  accion  endonucleolitica  inicial  (fig.  38- 
19).  Se  citaran  algunos  ejemplos  ilustrativos. 

La  deletion  del  UTR  5'  da  por  resultado  una  prolongation  de  3 
a  5  veces  la  vida  media  del  mRNA  c-myc .  El  acortamiento  de  la  re¬ 
gion  del  mRNA  que  codifica  para  histona  da  por  resultado  una  vida 
media  prolongada.  Una  forma  de  autorregulacion  de  la  estabilidad 
del  mRNA  involucra  de  manera  indirecta  la  region  codificadora.  La 
tubulina  libre  se  une  a  los  primeros  cuatro  aminoacidos  de  una  ca¬ 
dena  naciente  de  tubulina  a  medida  que  surge  desde  el  ribosoma. 
Esto  parece  activar  a  una  RNasa  relacionada  con  el  ribosoma,  que 
despues  digiere  el  mRNA  que  codifica  para  tubulina. 

Las  estructuras  en  el  extremo  3',  incluso  la  cola  poli(A),  au- 
mentan  o  disminuyen  la  estabilidad  de  mRNA  especificos.  La  au¬ 
sencia  de  una  cola  poli(A)  se  relaciona  con  degradation  rapida  de 
mRNA,  y  la  elimination  de  poli(A)  desde  algunos  RNA  suscita  su 
desestabilizacion.  Los  mRNA  que  codifican  para  histona  carecen  de 
una  cola  poli(A)  pero  tienen  una  secuencia  cerca  de  la  terminal  3' 
que  puede  formar  una  estructura  en  forma  de  tallo-asa,  y  esto  pare¬ 
ce  proporcionar  resistencia  al  ataque  exonucleolitico.  El  mRNA  que 
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FIGURA  38-19  Estructura  de  un  mRNA  eucariotico  tipico  que  muestra  elementos 
que  estan  involucrados  en  la  regulacion  de  la  estabilidad  del  mRNA. 

El  mRNA  eucariotico  tipico  tiene  una  secuencia  no  codificadora  5'  (NCS  5'),  una  region 
codificadora,  y  una  NCS  3'.Todas  poseen  un  casquete  o  capuchon  en  el  extremo  5'  y 
casi  todas  tienen  una  cola  de  poliadenilato  en  el  extremo  3'.  La  cubierta  5'y  la  cola 
poli(A)  3'  protegen  al  mRNA  contra  ataque  por  exonucleasa. 

Se  cree  que  las  estructuras  de  tallo-asa  en  la  NCS  5'y  3',  caracteristicas  en  la  secuencia 
de  codification,  y  la  region  rica  en  AU  en  la  NCS  3'  tienen  funciones 
en  la  estabilidad  del  mRNA. 
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codifica  para  histona  H4,  por  ejemplo,  se  degrada  en  la  direccion  3' 
a  5',  pero  solo  despues  de  que  ocurre  un  corte  endonucleolitico  uni- 
co  a  unos  nueve  nucleotidos  del  extremo  3'  en  la  region  de  la  estruc- 
tura  de  tallo-asa  putativa.  Las  estructuras  de  tallo-asa  en  la  secuen- 
cia  no  codificadora  3'  tambien  son  cruciales  para  la  regulacion,  por 
hierro,  del  mRNA  que  codifica  para  el  receptor  de  transferrina.  Las 
estructuras  en  tallo-asa  tambien  se  relacionan  con  la  estabilidad  del 
mRNA  en  bacterias,  lo  que  sugiere  que  este  mecanismo  quiza  sea 
comun. 

Otras  secuencias  en  los  extremos  3'  de  ciertos  mRNA  eucario- 
ticos  parecen  estar  involucradas  en  la  desestabilizacion  de  estas  mo- 
leculas.  Como  se  comento,  parte  de  esto  esta  mediado  por  la  accion 
de  miRNA  especificos.  Ademas,  despiertan  particular  interes  las  re- 
giones  ricas  en  AU,  muchas  de  las  cuales  contienen  la  secuencia 
AUUUA.  Esta  secuencia  aparece  en  mRNA  que  tienen  vida  media 
muy  breve,  entre  ellos  algunos  que  codifican  para  proteinas  onco¬ 
gen  y  citocinas.  La  importancia  de  esta  region  es  subrayada  por  un 
experimento  en  el  cual  una  secuencia  que  corresponde  al  UTR  3'  del 
mRNA  que  codifica  para  el  factor  estimulante  de  colonia  (CSF)  de 
vida  breve,  que  contiene  un  motivo  AUUUA,  se  anadio  al  extremo 
3'  del  mRNA  que  codifica  para  la  globina  (3.  En  lugar  de  hacerse  muy 
estable,  este  mRNA  que  codifica  para  globina  (3  hfbrido  ahora  tuvo 
la  vida  media  breve  caracteristica  del  mRNA  que  codifica  para  el 
CSF.  Gran  parte  de  este  metabolismo  del  mRNA  ocurre  en  los  cuer- 
pos  P  citoplasmicos. 

A  partir  de  los  ejemplos  citados,  esta  claro  que  se  usan  varios 
mecanismos  para  regular  la  estabilidad  y,  por  ende,  la  funcion,  del 
mRNA,  del  mismo  modo  que  se  emplean  varios  mecanismos  para 
regular  la  sintesis  de  mRNA.  La  regulacion  coordinada  de  estos  dos 
procesos  confiere  notoria  adaptabilidad  a  la  celula. 

RESUMEN 

■  Casi  to  das  las  constituciones  geneticas  de  celulas  somaticas  de 
metazoario  son  identicas. 

■  El  fenotipo  (especificidad  de  tejido  o  celula)  esta  dictado  por 
diferencias  de  la  expresion  genica  de  la  totalidad  de  estos  genes. 

■  Las  alteraciones  de  la  expresion  de  gen  permiten  a  una  celula 
adaptarse  a  cambios  ambientales,  indicios  vinculados  con  el 
desarrollo,  y  sen  ales  fisiologicas. 

■  La  expresion  genica  puede  controlarse  en  multiples  niveles  por 
cambios  en  la  transcripcion,  el  procesamiento  de  RNA,  la  ubicacion, 
y  la  estabilidad  o  utilizacion.  La  amplification  y  los  reordenamientos 
de  gen  tambien  influyen  sobre  la  expresion  genica. 

■  Los  controles  de  la  transcripcion  operan  en  el  ambito  de 
interacciones  entre  proteina  y  DNA,  y  entre  una  proteina  y  otra.  Estas 
interacciones  despliegan  modularidad  y  especificidad  alta  de 
dominio  de  proteina. 

■  En  factores  de  transcripcion  se  han  identificado  varias  clases 
diferentes  de  dominios  de  union  a  DNA. 

■  Las  modificaciones  de  cromatina  y  DNA  contribuyen  de  manera 
importante  en  el  control  de  la  transcripcion  eucariotica  al  modular  la 


accesibilidad  al  DNA  y  especificar  el  reclutamiento  de  coactivadores 
y  correpresores  especificos  hacia  genes  bianco. 

■  miRNA  y  siRNA  modulan  la  traduction  y  la  estabilidad  del  mRNA; 
estos  mecanismos  complementan  controles  de  la  transcripcion  para 
regular  la  expresion  de  gen. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA* 

El  desarrollo  del  DNA  recombinante,  los  microarreglos  de  DNA  de 
alta  densidad,  la  investigacion  de  alta  capacidad  de  procesamiento, 
los  analisis  de  bajo  costo  a  escala  de  genoma,  asi  como  la  secuencia- 
cion  de  DNA  y  otras  metodologias  de  genetica  molecular,  han  revo- 
lucionado  la  biologia  y  cada  vez  tienen  mas  repercusiones  sobre  la 
medicina  clinica.  Aun  cuando  se  ha  aprendido  mucho  acerca  de 
la  enfermedad  genetica  en  seres  humanos  a  partir  del  analisis  de  ar- 
bol  genealogico  y  el  estudio  de  las  proteinas  afectadas,  estos  meto- 
dos  no  pueden  usarse  en  muchos  casos  en  los  cuales  se  desconoce  el 
defecto  genetico  espedfico.  Las  nuevas  tecnologias  sortean  estas  li- 
mitaciones  al  ir  de  forma  directa  a  la  molecula  de  DNA  para  obtener 
informacion.  La  manipulacion  de  una  secuencia  de  DNA  y  la  cons¬ 
truction  de  moleculas  quimericas  — la  denominada  ingenieria  ge¬ 
netica —  proporcionan  un  medio  para  estudiar  como  funciona  un 
segmento  de  DNA. 

Por  otro  lado,  los  nuevos  recursos  que  se  dan  para  la  genetica 
molecular  y  la  secuenciacion  directa  de  DNA  permiten  a  los  inves- 
tigadores  hacer  preguntas  y  manipular  secuencias  genomicas,  asi 
como  examinar  perfiles  tanto  de  mRNA  como  de  proteinas  celula- 
res  en  el  ambito  molecular. 

El  entendimiento  de  esta  tecnologia  tiene  importancia  por  va- 
rias  razones:  1)  ofrece  un  metodo  racional  para  entender  la  base 
molecular  de  diversas  enfermedades,  por  ejemplo,  la  hipercoleste- 
rolemia  familiar,  la  enfermedad  de  celulas  falciformes,  las  talase- 
mias,  fibrosis  quistica,  distrofia  muscular,  asi  como  enfermedades 
multifactoriales  mas  complejas,  como  enfermedad  vascular,  cancer 
y  diabetes.  2)  Es  posible  producir  proteinas  de  origen  humano  en 
abundancia  para  terapia  (p.  ej.,  insulina,  hormona  de  crecimiento, 
activador  del  plasminogeno  histico).  3)  Pueden  obtenerse  proteinas 
para  vacunas  (p.  ej.,  hepatitis  B)  y  para  pruebas  diagnosticas  (p.  ej., 
analisis  para  Ebola  y  SIDA).  4)  Esta  tecnologia  se  usa  para  diagnos- 
ticar  enfermedades  existentes  y  predecir  el  riesgo  de  aparicion  de 
una  enfermedad  dada  y  la  respuesta  individual  a  la  farmacoterapia. 
5)  Tecnicas  especiales  han  llevado  a  notorios  avances  en  medicina 
forense.  6)  Es  factible  idear  terapia  genica  para,  en  potencia,  curar 
enfermedades  causadas  por  una  deficiencia  de  un  gen  unico,  como 
la  enfermedad  de  celulas  falciformes,  las  talasemias,  la  deficiencia 
de  adenosina  desaminasa,  y  otras. 


*Vease  el  glosario  al  final  de  este  capitulo. 


LA  TECNOLOGIA  DE  DNA 
RECOMBINANTE  COMPRENDE 
AISLAMIENTOY  MANIPULACION  DE  DNA 
PARA  HACER  MOLECULAS  QUIMERICAS 

El  aislamiento  y  la  manipulacion  de  DNA,  incluso  union  extremo 
con  extremo  terminal  de  secuencias  de  fuentes  muy  distintas  para 
hacer  moleculas  quimericas  (p.  ej.,  moleculas  que  contienen  secuen¬ 
cias  de  DNA  tanto  de  ser  humano  como  bacterianas  de  un  modo 
independiente  de  secuencia),  es  la  esencia  de  la  investigacion  del 
DNA  recombinante.  Esto  incluye  varias  tecnicas  y  reactivos  unicos. 

Las  enzimas  de  restriction  cortan  cadenas 
de  DNA  en  ubicaciones  especificas 

Ciertas  endonucleasas  —enzimas  que  cortan  el  DNA  en  secuencias 
de  DNA  especificas  dentro  de  la  molecula  (en  contraposition  con 
las  exonucleasas,  que  digieren  desde  los  extremos  de  las  moleculas 
de  DNA)—  son  un  recurso  clave  en  la  investigacion  del  DNA  re¬ 
combinante.  Estas  enzimas  se  llamaron  enzimas  de  restriccion  por- 
que  su  presencia  en  una  bacteria  dada  restringio  el  crecimiento  de 
ciertos  virus  de  bacterias  denominados  bacteriofagos.  Las  enzimas 
de  restriccion  cortan  el  DNA  de  cualquier  fuente  en  fragmentos  cor- 
tos  unicos  de  una  manera  especifica  para  secuencia,  en  contraste 
con  casi  todos  los  otros  metodos  enzimaticos,  quimicos  o  fisicos, 
que  rompen  el  DNA  al  azar.  Estas  enzimas  defensivas  (se  han  descu- 
bierto  cientos)  protegen  al  DNA  de  la  bacteria  huesped  contra  el 
genoma  de  DNA  de  organismos  extranos  (sobre  todo  fagos  infec- 
ciosos)  al  desactivar  de  modo  espedfico  el  DNA  del  fago  invasor 
por  medio  de  digestion.  Sin  embargo,  solo  se  encuentran  en  celulas 
que  tambien  tienen  una  enzima  acompanante  que  metila  al  DNA 
huesped,  lo  que  hace  que  sea  un  sustrato  poco  idoneo  para  digestion 
por  la  propia  enzima  de  restriccion.  Asi,  las  DNA  metilasas  especi¬ 
ficas  para  sitio  y  las  enzimas  de  restriccion  siempre  existen  en  pares 
en  una  bacteria. 

Las  enzimas  de  restriccion  se  denominan  con  base  en  la  bac¬ 
teria  a  partir  de  la  cual  fueron  aisladas.  Por  ejemplo,  EcoRI  provie- 
ne  de  Escherichia  coli,  y  BamHI ,  de  Bacillus  amyloliquefaciens  (cua- 
dro  39-1).  Las  primeras  tres  letras  del  nombre  de  la  enzima  de 
restriccion  constan  de  la  primera  letra  del  genero  (E)  y  las  primeras 
dos  letras  de  la  especie  (co).  Estas  pueden  ir  seguidas  por  designa¬ 
tion  de  cepa  (R)  y  un  numero  romano  (I)  para  indicar  el  orden  de 
descubrimiento  (p.  ej.,  EcoRI,  EcoRlI).  Cada  enzima  reconoce  y  di¬ 
vide  una  secuencia  de  DNA  bicatenario  especifica  que  tipicamente 
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CUADRO  39-1  Endonudeasas  de  restriccion 
seleccionadas  y  sus  especificidades  de  secuencia 


Endonucleasa 

Sitios  de  division 
reconocidos  de 
secuencia  mostrados 

Fuente  bacteriana 

BamHI 

i 

GGATCC 

CCTACC 

T 

Bacillus  amyloliquefaciens 

H 

Bglll 

i 

AGATCT 

TCTAGA 

T 

Bacillus  glolbigii 

EcoRI 

1 

GAATTC 

CTTAAC 

T 

Escherichia  coli  RY13 

EcoRlI 

l 

CCTGG 

GGACC 

T 

Escherichia  coli  R245 

Hindlll 

AAGCTT 

TTCGAA 

T 

Haemophilus  influenzae 

Rd 

Hhal 

GCGC 

CGCG 

T 

Haemophilus 

haemolyticus 

Hpal 

i 

GTTAAC 

CAATTC 

T 

Haemophilus 

parainfluenzae 

Mstll 

CCTnAGG 

Microcoleus  strain 

GGAnTCC 

T 

Pstl 

CTGCAG 

GACGTC 

T 

Providencia  stuartii  1 64 

Taql 

TCGA 

AGCT 

T 

Thermus  aquaticus  YTI 

Abreviaturas:  A,  adenina;  C,  citosina;  G,  guanina;T,  timina. 

Las  flechas  muestran  el  sitio  de  division;  segun  el  sitio,  los  extremos  del  DNA 
Dicatenario  dividido  resultante  se  denominan  extremes  pegajosos  ( BamH I)  o  extremos 
romos  { Hpal ).  La  longitud  de  la  secuencia  de  reconocimiento  puede  ser  de  4  bp  ( Taql ), 

5  bp  ( EcoRlI ),  6  bp  (EcoRI),  o  7  bp  ( Mstll)  o  mas.  Por  tradicidn,  se  escriben  en  la  direccion 
5'  a  3'  para  la  cadena  superior  de  cada  secuencia  de  reconocimiento,  y  la  cadena  inferior 
se  muestra  con  la  polaridad  opuesta  (es  decir,  3' a  5').  Note  que  casi  todas  las  secuencias 
de  reconocimiento  son  palindromos  (esto  es,  la  secuencia  se  lee  igual  en  direcciones 
opuestas  en  las  dos  cadenas).  Un  residuo  designado  N  significa  que  se  permite 
cualquier  nucledtido. 

tiene  4  a  7  bp  de  largo.  Estos  cortes  en  el  DNA  dan  por  resultado 
extremos  romos  (p.  ej.,  Hpal)  o  que  se  superponen  (pegajosos  o 
cohesivos)  (p.  ej.,  BamHI)  (fig.  39-1),  segun  el  mecanismo  usado 
por  la  enzima.  Los  extremos  pegajosos  son  en  especial  utiles  para 
construir  moleculas  de  DNA  hibridas  o  quimericas  (vease  mas  ade- 
lante).  Si  los  cuatro  nucleotidos  estan  distribuidos  al  azar  en  una 


molecula  de  DNA  dada,  es  posible  calcular  la  frecuencia  con  la  cual 
una  enzima  dada  cortara  un  tramo  de  DNA.  Para  cada  posicion  en 
la  molecula  de  DNA,  hay  cuatro  posibilidades  (A,  C,  G  y  T);  en  con- 
secuencia,  una  enzima  de  restriccion  que  reconoce  una  secuencia  de 
4  bp,  corta,  en  promedio,  una  vez  cada  256  bp  (44),  mientras  que 
otra  enzima  que  reconoce  una  secuencia  de  6  bp,  corta  una  vez  cada 
4  096  bp  (46).  Un  fragmento  dado  de  DNA  tiene  una  disposition  li¬ 
neal  caracteristica  de  sitios  para  las  diversas  enzimas,  dictada  por  la 
secuencia  lineal  de  sus  bases;  por  ende,  es  posible  construir  un  mapa 
de  restriccion.  Cuando  el  DNA  se  digiere  con  una  enzima  particu¬ 
lar,  los  extremos  de  todos  los  fragmentos  tienen  la  misma  secuencia 
de  DNA.  Los  fragmentos  producidos  se  pueden  aislar  mediante 
electroforesis  en  gel  de  agarosa  o  de  poliacrilamida  (vease  la  exposi¬ 
tion  de  la  electrotransferencia,  mas  adelante);  este  es  un  paso  esen- 
cial  en  la  clonacion  del  DNA,  asi  como  en  diversos  analisis  de  DNA 
y  un  uso  importante  de  estas  enzimas. 

Varias  otras  enzimas  que  actuan  sobre  el  DNA  y  RNA  son  una 
parte  importante  de  la  tecnologia  de  DNA  recombinante.  Se  hace 
referencia  a  muchas  de  estas  en  este  capitulo  y  en  otros  subsiguien- 
tes  (cuadro  39-2). 

Las  enzimas  de  restriccion  y  la  DNA  ligasa 
se  usan  para  preparar  moleculas  de  DNA 
quimericas 

La  ligation  de  extremo  pegajoso  es  facil  desde  el  punto  de  vista  tec- 
nico,  pero  suelen  requerirse  algunas  tecnicas  particulares  para  supe- 
rar  problemas  inherentes  en  este  metodo.  Los  extremos  pegajosos 
de  un  vector  pueden  reconectarse  consigo  mismos,  sin  ganancia 
neta  de  DNA.  Los  extremos  pegajosos  de  fragmentos  tambien  se 
renaturalizan  de  manera  que  se  forman  insertos  en  tandem  hetero- 
geneos.  Asimismo,  los  sitios  de  extremo  pegajoso  quiza  no  esten 
disponibles  o  en  una  posicion  conveniente.  Para  sortear  estos  pro¬ 
blemas,  es  factible  emplear  una  enzima  que  genera  extremos  romos, 
mismos  que  se  pueden  ligar  de  modo  directo;  empero,  la  ligadura 
no  es  direccional.  De  esta  manera,  hay  dos  alternativas:  se  anaden 
nuevos  extremos  usando  la  enzima  transferasa  terminal  o  se  ana¬ 
den  extremos  pegajosos  sinteticos.  Si  se  anade  poli  d(G)  a  los  extre¬ 
mos  2>'  del  vector,  y  se  adiciona  poli  d(C)  a  los  extremos  3'  del  DNA 
extrano  usando  transferasa  terminal,  las  dos  moleculas  unicamente 
pueden  renaturalizarse  una  con  otra,  lo  que  sortea  los  problemas 
antes  listados.  Este  procedimiento  recibe  el  nombre  de  colocation 
de  cola  de  homopolimero.  De  modo  alternative,  enlazadores  de  oli- 
gonucleotido  duplex,  con  extremo  romo,  sinteticos,  que  contienen 
la  secuencia  de  reconocimiento  para  una  secuencia  de  enzima  de  res¬ 
triccion  conveniente,  se  ligan  al  DNA  con  extremo  romo.  La  ligadura 
de  extremo  romo  directa  se  logra  usando  la  enzima  bacteriofago  T4 


A.  Extremos  pegajosos  o  escalonados 

5'  - GGATCC  —  3' 


I  I  I  I  I  I 


BamHI 


3'  - CCTAGG  —  5' 

B.  Extremos  romos 

5'  - GTTAAC  —  3' 

I  I  II  I  I  - 

3‘ - CAATTG -  5' 


Hpal  . 


—  G  G  A  T  C  C - 

I  *  I 

- C  C  T  A  G  G - 

—  G  T  T  A  A  C - 


—  C  A  A 


T  T  G - 


FIGURA  39-1  Resultados  de  la  digestion  con  endonucleasa  de 
restriccion.  La  digestion  con  una  endonucleasa  de  restriccion  puede  dar 
por  resultado  la  formacion  de  fragmentos  de  DNA  con  extremos 
pegajosos,  o  cohesivos  (A)  o  romos  (B).  Es  una  consideracion 
importante  al  idear  estrategias  de  clonacion. 
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CUADRO  39-2  Algunas  de  las  enzimas  usadas  en  la  investigacion  de  DNA  recombinante 


Enzima 


Reaccion 


Uso  primario 


Fosfatasa  alcalina  Desfosforila  extremos  5'  de  RNA  y  DNA 


BAL31  nucleasa 
DNA  ligasa 
DNA  polimerasa  I 

DNasal 

Exonucleasa  III 
A  Exonucleasa 
Polinucleotido  cinasa 

Transcriptasa  inversa 


Degrada  los  extremos  tanto  3'  como  5'  de  DNA 

Cataliza  enlaces  entre  moleculas  de  DNA 

Sintetiza  DNA  bicatenario  a  partir  de  DNA 
monocatenario 

En  condiciones  apropiadas,  produce  muescas  de  una 
sola  cadena  en  el  DNA 

Elimina  nucleotidos  de  los  extremos  3'  del  DNA 

Elimina  nucleotidos  de  los  extremos  5'  del  DNA 

Transfiere  fosfato  terminal  (posicion  gamma)  desde 
ATP  hacia  grupos  5'-OH  del  DNA  o  el  RNA 

Sintetiza  DNA  a  partir  de  la  plantilla  de  RNA 


SI  nucleasa  Degrada  DNA  monocatenario 

Terminal  transferasa  Anade  nucleotidos  a  los  extremos  3'  del  DNA 


Eliminacion  de  grupos  5'-P04  antes  de  marcado  con  cinasa;  tambien 
se  emplea  para  impedir  autoiigadura 

Acortamiento  progresivo  de  moleculas  de  DNA 

Union  de  moleculas  de  DNA 

Sintesis  de  cDNA  bicatenario;  traduccion  de  muesca;  generacion 
de  extremos  romos  a  partir  de  extremos  pegajosos 

Traduccion  de  muesca;  mapeo  de  sitios  hipersensibles;  mapeo  de 
interacciones  entre  proteina  y  DNA 

Secuenciacion  de  DNA;  mapeo  de  interacciones  entre  DNA  y  proteina 

Secuenciacion  de  DNA 

Marcado  terminal  32P  de  DNA  o  RNA 


Smtesis  de  cDNA  a  partir  de  mRNA;  estudios  de  mapeo  de  RNA 
(extremo  5') 

Eliminacion  de  "horquilla"  en  la  smtesis  de  cDNA;  estudios  de  mapeo 
de  RNA  (extremos  tanto  5'  como  3') 

Fijacion  de  cola  de  homopolimero 


(Adaptado  y  reproducido,  con  autorizacion,  de  Emery  AEH:  Page  41  in:  An  Introduction  to  Recombinant  DNA.  Wiley,  1984.  Copyright  ©  1 984  John  Wiley  &  Sons  Limited.  Reproducido 
con  autorizacion.) 


DNA  ligasa.  Esta  tecnica,  si  bien  es  menos  eficiente  que  la  ligadura 
de  extremo  pegajoso,  plantea  la  ventaja  de  unir  cualesquiera  pa¬ 
res  de  extremos.  Si  se  usan  metodos  de  extremos  romos  o  de  coloca¬ 
tion  de  cola  de  homopolimero,  no  hay  una  manera  facil  de  recupe- 
rar  el  inserto.  Como  un  adjunto  para  el  uso  de  endonucleasas  de 
restriccion,  los  cientificos  han  utilizado  recombinasas  procarioticas 
o  eucarioticas  especificas  (como  sitios  lox  P  bacterianos,  que  son 
reconocidos  por  la  CRE  recombinasa,  o  sitios  FRT  de  levadura,  re- 
conocidos  por  la  Flp  recombinasa)  para  catalizar  la  incorporation 
especifica  de  dos  fragmentos  de  DNA  que  portan  las  secuencias  de 
reconocimiento  apropiadas.  Estas  enzimas  catalizan  recombination 
homologa  entre  los  sitios  de  reconocimiento  importantes. 

La  clonacion  amplifica  el  DNA 

Una  clona  es  una  poblacion  grande  de  moleculas,  bacterias  o  celulas 
identicas  que  surgen  a  partir  de  un  ancestro  comun.  La  clonacion 
molecular  permite  la  production  de  un  gran  numero  de  moleculas 
de  DNA  identicas,  que  a  continuation  se  caracterizan  o  se  usan  para 
otros  propositos.  Esta  tecnica  se  basa  en  el  hecho  de  que  moleculas 
de  DNA  quimericas  o  hibridas  pueden  construirse  en  vectores  de 
clonacion  — tipicamente  plasmidos,  fagos  o  cosmidos  bacteria¬ 
nos—  que  despues  se  siguen  replicando  en  una  celula  huesped  bajo 
sus  propios  sistemas  de  control.  De  este  mo  do,  el  DNA  quimerico  se 
amplifica.  El  procedimiento  general  se  ilustra  en  la  figura  39-2. 

Los  plasmidos  bacterianos  son  moleculas  de  DNA  pequenas, 
circulares,  duplex,  cuya  funcion  natural  es  conferir  resistencia  a  an- 
tibiotico  a  la  celula  huesped.  Los  plasmidos  tienen  varias  propieda- 
des  que  los  hacen  en  extremo  utiles  como  vectores  de  clonacion. 
Existen  como  copias  unicas  o  multiples  dentro  de  la  bacteria  y  se 
replican  de  manera  independiente  del  DNA  bacteriano.  Se  conoce  la 
secuencia  de  DNA  completa  de  muchos  plasmidos;  por  consiguien- 


te,  se  dispone  de  la  ubicacion  precisa  de  sitios  de  corte  de  enzima  de 
restriccion  para  insertar  el  DNA  extrano.  Los  plasmidos  son  de  me- 
nor  tarnano  que  el  cromosoma  del  huesped  y,  por  tanto,  se  separan 
con  facilidad  de  este  ultimo,  y  el  DNA  insertado  en  plasmido  desea- 
do  se  elimina  con  facilidad  al  cortar  el  plasmido  con  la  enzima  espe¬ 
cifica  para  el  sitio  de  restriccion  en  el  cual  se  inserto  el  fragmento 
original  de  DNA. 

Los  fagos  (virus  de  bacterias)  por  lo  general  tienen  molecu¬ 
las  de  DNA  lineales  en  las  que  puede  insertarse  DNA  extrano  en 
varios  sitios  de  corte  para  enzima  de  restriccion.  El  DNA  quimeri¬ 
co  se  recolecta  luego  de  que  el  fago  procede  por  su  ciclo  litico  y 
produce  particulas  de  fago  infecciosas,  maduras.  Una  ventaja  im- 
portante  de  los  vectores  fago  es  que  mientras  que  los  plasmidos 
aceptan  fragmentos  de  DNA  de  alrededor  de  6  a  10  kb  de  largo,  los 
fagos  pueden  aceptar  fragmentos  de  DNA  de  10  a  20  kb  de  largo, 
limitation  impuesta  por  la  cantidad  de  DNA  que  puede  aglomerar- 
se  en  la  cabeza  del  fago. 

Fragmentos  de  mayor  tarnano  de  DNA  se  pueden  clonar  en 
cosmidos,  que  combinan  las  mejores  caracteristicas  de  los  plasmi¬ 
dos  y  los  fagos.  Los  cosmidos  son  plasmidos  que  contienen  las  se¬ 
cuencias  de  DNA,  denominadas  sitios  cos,  necesarias  para  empacar 
DNA  del  bacteriofago  lambda  hacia  la  particula  fago.  Estos  vectores 
crecen  en  la  forma  de  plasmido  en  bacterias,  pero  dado  que  se  ha 
eliminado  gran  parte  del  DNA  lambda  innecesario,  puede  aglome- 
rarse  mas  DNA  quimerico  en  la  cabeza  de  la  particula.  Con  cierta 
frecuencia  los  cosmidos  portan  insertos  de  DNA  quimerico  que  tie¬ 
nen  35  a  50  kb  de  largo.  Pueden  incorporarse  fragmentos  de  DNA 
de  tarnano  aun  mayor  hacia  cromosoma  artificial  bacteriano  (BAC), 
cromosoma  artificial  de  levadura  (YAC),  o  vectores  basados  en  PI  el 
bacteriofago  de  (PAC)  E.  coll  Estos  vectores  aceptarany  prop  agar  an 
insertos  de  DNA  de  varios  cientos  de  kilobases  o  mas,  y  en  su  ma¬ 
yor  parte  han  remplazado  a  los  vectores  plasmido,  fago  y  cosmido 
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FIGURA  39-2  Uso  de  nudeasas  de  restriccion  para  hacer  nuevas  moleculas  de  DNA  recombinantes  o  quimericas.  Cuando  se  inserta  de  regreso 
hacia  una  celula  bacteriana  (por  medio  del  proceso  llamado  transformacion),  una  celula  unica  tipicamente  solo  capta  un  plasmido  unico,  y  el  DNA  del 
plasmido  se  replica  no  solo  a  si  mismo,  sino  tambien  el  inserto  de  DNA  nuevo  enlazado  fisicamente.  Dado  que  la  recombinacion  de  los  extremos 
pegajosos,  como  se  indica,  regenera  la  misma  secuencia  de  DNA  reconocida  por  la  enzima  de  restriccion  original,  el  inserto  de  DNA  clonado  puede 
cortarse  limpiamente  de  regreso  hacia  afuera  del  circulo  de  plasmido  recombinante  con  esta  endonucleasa.  Si  se  usa  como  la  fuente  de  DNA  de  ser 
humano  una  mezcla  de  todos  los  fragmentos  de  DNA  creados  mediante  tratamiento  de  DNA  humano  total  con  una  nucleasa  de  restriccion  unica, 
pueden  obtenerse  alrededor  de  un  millon  de  diferentes  tipos  de  moleculas  de  DNA  recombinante,  cada  una  pura  en  su  propia  clona  bacteriana. 
(Modificada  y  reproducida,  con  autorizacion,  de  Cohen  SN:  The  manipulation  of  genes.  Sci  Am  [July]  1 975;233:25.  Copyright  ©  The  Estate  of  Bunji 
Tagawa.) 


para  algunas  aplicaciones  de  clonacion  y  mapeo  de  gen.  En  el  cua- 
dro  39-3  se  comparan  estos  vectores. 

Puesto  que  la  insercion  de  DNA  hacia  una  region  funcional  del 
vector  interferira  con  la  accion  de  esta  region,  es  necesario  tener 
cuidado  de  no  interrumpir  una  funcion  esencial  del  vector.  Con 
todo,  este  concepto  se  puede  explotar  para  proporcionar  una  tecnica 
de  seleccion.  Por  ejemplo,  un  reactor  plasmido  temprano  comun 
pBR322  tiene  genes  que  codifican  para  resistencia  tanto  a  tetraci- 
clina  (tet)  como  a  ampicilina  (amp).  Un  sitio  de  corte  por  enzima 
de  restriccion  PstI  unico  dentro  del  gen  que  codifica  para  resistencia 
a  AMP  a  menudo  se  usa  como  el  sitio  de  insercion  para  un  fragmen- 


CUADRO  39-3  Capacidades  de  clonacion  de  vectores 
de  clonacion  comunes 


Vector 

Tamano  del  inserto  de  DNA  (kb) 

Plasmido  pBR322 

0.01  a  10 

Lambda  charon  4A 

10  a  20 

Cosmidos 

35  a  50 

BAC,  PI 

50  a  250 

YAC 

500  a  3  000 

to  de  DNA  extrano.  Ademas  de  tener  extremos  pegajosos  (cuadro 
39-1  y  fig.  39-1),  el  DNA  insertado  en  este  sitio  altera  el  gen  que 
codifica  para  resistencia  a  AMP,  y  hace  a  la  bacteria  que  porta  este 
plasmido  sensible  a  amp  (fig.  39-3).  Asi,  el  plasmido  padre,  que 
proporciona  resistencia  a  ambos  antibioticos,  puede  separarse  con 
facilidad  del  plasmido  quimerico,  que  solo  es  resistente  a  tetracicli- 
na.  Los  YAC  contienen  funciones  de  seleccion,  replication  y  segre¬ 
gation  que  actuan  tanto  en  bacterias  como  en  celulas  de  levadura 
y,  en  consecuencia,  pueden  propagarse  en  uno  u  otro  organismo. 

Ademas  de  los  vectores  descritos  en  el  cuadro  39-3,  disenados 
principalmente  para  propagacion  en  celulas  bacterianas,  se  han 
creado  vectores  para  propagacion  en  celulas  de  mamifero  y  para  in- 
sertar  expresion  de  gen  (cDNA)/proteina.  Todos  estos  vectores  se 
basan  en  diversos  virus  eucarioticos  que  estan  compuestos  de  geno- 
mas  de  RNA  o  DNA.  Los  ejemplos  notables  de  esos  vectores  virales 
son  los  que  utilizan  genomas  adenovirales  (Ad),  o  virus  asocia- 
dos  con  adenovirus  (AAV)  (basados  en  DNA)  y  retrovirales  (ba- 
sados  en  RNA).  Aunque  un  poco  limitados  en  el  tamaho  de  secuen- 
cias  de  DNA  que  pueden  insertarse,  esos  vectores  de  clonacion 
virales  de  mamifero  compensan  este  punto  debil  porque  infectaran 
con  eficiencia  una  amplia  gama  de  diferentes  tipos  de  celula.  Por 
este  motivo,  diversos  vectores  virales  de  mamifero  estan  bajo  inves¬ 
tigation  para  uso  en  terapia  genica,  y  se  utilizan  con  mayor  fre- 
cuencia  para  experiments  de  laboratorio. 
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Gen  que  codifica  para  Gen  que  codifica  para 


FIGURA  39-3  Un  metodo  de  investigar  recombinantes  para  fragmentos  de  DNA  insertados.  Al  emplear  el  plasmido  pBR322,  se 
inserta  un  fragmento  de  DNA  en  el  sitio  de  Pstl  unico.  Esta  insercion  altera  la  codificacion  de  gen  para  una  protema  que  proporciona  a 
la  bacteria  huesped  resistencia  a  ampicilina.  Por  consiguiente,  las  celulas  que  portan  el  plasmido  quimerico  ya  no  sobreviviran  cuando 
se  colocan  en  una  placa  con  un  medio  de  sustrato  que  contiene  este  antibiotico.  Por  tanto,  la  sensibilidad  diferencial  a  la  tetraciclina  y 
ampicilina  puede  usarse  para  distinguir  clonas  de  plasmido  que  contienen  un  inserto.  Un  esquema  similar  que  se  fundamenta  en  la 
produccion  de  una  fusion  dentro  de  cuadro  de  un  DNA  recien  insertado  que  da  por  resultado  un  fragmento  peptidico  capaz  de 
complementar  una  forma  eliminada,  inactiva,  de  la  enzima  p-galactosidasa,  permite  la  formacion  de  colonias  de  color  azul-blanco 
sobre  placas  de  agar  que  contienen  un  colorante  hidrolizable  por  medio  de  p-galactosido.  Las  colonias  positivas  para  p-galactosidasa 
son  de  color  azul;  esas  colonias  contienen  plasmidos  en  los  cuales  se  inserto  con  exito  un  DNA. 


Una  biblioteca  es  una  coleccion 
de  clonas  recombinantes 

La  combinacion  de  enzimas  de  restriccion  y  diversos  vectores  de 
clonacion  permite  que  todo  el  genoma  de  un  organismo  se  agio- 
mere  de  forma  individual  en  un  vector.  Una  coleccion  de  estas  clo¬ 
nas  recombinantes  diferentes  se  llama  biblioteca.  Una  biblioteca 
genomica  se  prepara  a  partir  del  DNA  total  de  una  linea  celular  o 
un  tejido.  Una  biblioteca  de  cDNA  comprende  copias  de  DNA 
complementarias  de  la  poblacion  del  mRNA  en  un  tejido.  Las  bi- 
bliotecas  de  DNA  genomicas  suelen  prepararse  al  efectuar  diges¬ 
tion  parcial  del  DNA  total  con  una  enzima  de  restriccion  que  corta 
DNA  con  frecuencia  (p.  ej.,  un  cortador  de  cuatro  bases  como  TaqI). 
La  idea  es  generar  mas  bien  fragmentos  grandes  de  modo  que  casi 
todos  los  genes  se  dejaran  intactos.  Se  prefieren  los  vectores  BAC, 
YAC  y  PI  porque  pueden  aceptar  fragmentos  muy  grandes  de  DNA 
y,  de  esta  manera,  ofrecen  una  mejor  oportunidad  de  aislar  un  gen 
que  codifica  para  mRNA  eucariotico  intacto  en  un  fragmento  de 
DNA  unico. 

Un  vector  en  el  cual  en  realidad  se  sintetiza  la  protema  codifi- 
cada  por  el  gen  introducido  por  medio  de  tecnologia  de  DNA  re- 
combinante  se  conoce  como  un  vector  de  expresion.  Esos  vectores 
ahora  suelen  usarse  para  detectar  moleculas  de  cDNA  espedficas  en 
bibliotecas  y  producir  proteinas  mediante  tecnicas  de  ingenieria  ge- 
netica.  Estos  vectores  estan  construidos  en  especial  para  contener 
promotores  inducibles  muy  activos,  codones  de  inicio  de  la  tra- 
duccion  en  fase  apropiados,  senales  de  termination  tanto  de  la 
transcription  como  de  la  traduction,  y  senales  de  procesamiento  de 
protema  apropiadas,  si  es  necesario.  Algunos  vectores  de  expresion 


incluso  contienen  genes  que  codifican  para  inhibidores  de  proteasa, 
de  modo  que  el  rendimiento  final  del  producto  aumenta.  Es  inte- 
resante  que  conforme  el  costo  de  las  sintesis  de  DNA  sintetico  ha 
disminuido,  muchos  investigadores  a  menudo  sintetizan  un  cDNA 
completo  (gen)  de  interes  (en  segmentos  de  100  a  150  nt)  que  incor¬ 
pora  las  preferencias  de  codones  del  huesped  usado  para  la  expresion 
con  el  fin  de  maximizar  la  produccion  de  protema  recombinante. 

Las  sondas  buscan  bibliotecas  o  muestras 
complejas  para  genes  o  moleculas  de  cDNA 
especificos 

Diversas  moleculas  pueden  emplearse  para  “sondear”  bibliotecas  en 
la  busqueda  de  un  gen  o  una  molecula  de  cDNA  especifico  o  definir 
y  cuantificar  DNA  o  RNA  separado  por  medio  de  electroforesis  me¬ 
diante  diversos  geles.  Las  sondas  regularmente  son  fragmentos  de 
DNA  o  RNA  marcados  con  un  nucleotido  que  contiene  32P,  o  nu- 
cleotidos  marcados  con  fluorescencia  (mas  a  menudo  ahora).  Es 
importante  senalar  que  ni  una  ni  otra  modification  (marcado  con 
32P  o  fluorescente)  afecta  las  propiedades  de  hibridacion  de  las  son¬ 
das  de  acido  nucleico  marcadas  resultantes.  Para  que  sea  eficaz,  es 
necesario  que  la  sonda  reconozca  una  secuencia  complementaria. 
Un  cDNA  sintetizado  a  partir  de  un  mRNA  especifico  puede  usarse 
para  sondear  una  biblioteca  de  cDNA  para  buscar  un  cDNA  de  ma¬ 
yor  tamano,  o  una  biblioteca  genomica  para  buscar  una  secuencia 
complementaria  en  la  region  codificadora  de  un  gen.  Una  tecnica 
popular  para  encontrar  genes  especificos  conlleva  tomar  una  se¬ 
cuencia  de  aminoacidos  corta  y,  empleando  el  uso  de  codon  para  esa 
especie  (cap.  37),  hacer  una  sonda  de  oligonucleotido  que  detectara 
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el  fragmento  de  DNA  correspondiente  en  una  biblioteca  genomica. 
Si  las  secuencias  coinciden  exactamente,  sondas  de  15  a  20  nucleo- 
tidos  de  largo  se  hibridaran.  Las  sondas  de  cDNA  se  usan  para  de- 
tectar  fragmentos  de  DNA  en  las  electrotransferencias  Southern,  y 
para  detectar  y  cuantificar  RNA  en  electrotransferencias  Northern. 
Anticuerpos  espedficos  tambien  pueden  emplearse  como  sondas 
con  tal  de  que  el  vector  usado  sintetice  moleculas  de  proteina  que 
son  reconocidas  por  ellos. 


Tecnicas  de  electrotransferencia 
e  hibridacion  permiten  visualizacion 
de  fragmentos  espedficos 

La  visualizacion  de  un  fragmento  de  DNA  o  RNA  espedfico  entre 
los  muchos  miles  de  moleculas  “contaminantes”  en  una  muestra 
compleja  requiere  la  convergencia  de  diversas  tecnicas,  denomina- 
das  en  conjunto  electrotransferencia.  En  la  figura  39-4  se  ilustran 
los  procedimientos  de  electrotransferencia  Southern  (DNA),  Nor¬ 
thern  (RNA)  y  Western  (proteina).  (El  primero  se  denomina  en 
honor  a  quien  ideo  la  tecnica  [Edward  Southern],  y  los  otros  nom 
bres  empezaron  como  jerga  de  laboratorio,  pero  ahora  son  terminos 
aceptados.)  Estos  procedimientos  son  utiles  para  determinar  cuan 
tas  copias  de  un  gen  hay  en  un  tejido  dado,  o  si  hay  alguna  alteracion 
gruesa  en  un  gen  (deleciones,  inserciones  o  reordenamientos)  por 
que  el  paso  de  electroforesis  que  constituye  un  requisito  separa  las 
moleculas  con  base  en  el  tamano.  A  veces,  si  una  base  especifica  se 
cambia  y  un  sitio  de  restriccion  se  altera,  estos  procedimientos  pue¬ 
den  detectar  una  mutacion  puntual.  Las  tecnicas  de  electrotransfe¬ 
rencia  Northern  y  Western  se  usan  para  medir  y  cuantificar  molecu¬ 
las  de  RNA  y  proteinas  especificas,  respectivamente.  Una  cuarta 
tecnica  de  hibridacion,  la  electrotransferencia  Southwestern,  exa- 
mina  interacciones  entre  proteina  y  DNA  (que  no  se  muestran).  En 
este  metodo,  las  proteinas  se  separan  por  medio  de  electroforesis,  se 
electrotransfieren  a  una  membrana,  se  hibridan,  y  son  analizadas 
para  buscar  una  interaccion  con  una  secuencia  particular  mediante 
incubacion  con  una  sonda  de  DNA  marcada  especifica. 

La  colonia  o  hibridacion  de  placa  es  el  metodo  por  medio  del 
cual  clonas  especificas  se  identifican  y  purifican.  Las  bacterias  se 
cultivan  como  colonias  en  una  placa  de  agar,  y  son  cubiertas  con  un 
papel  filtro  de  nitrocelulosa  orientado.  Las  celulas  de  cada  colonia  se 
pegan  al  filtro  y  se  fijan  de  manera  permanente  al  mismo  mediante 
calor  o  rayos  UV,  que  con  tratamiento  con  NaOH  tambien  lisa  las 
celulas  y  desnaturaliza  el  DNA  de  manera  que  esta  disponible  para 
hibridarlo  con  la  sonda.  Se  ahade  una  sonda  radiactiva  al  filtro  y 
(despues  de  lavado)  el  complejo  hibrido  se  localiza  por  medio 
de  exposicion  del  filtro  a  una  pelicula  de  rayos  X  o  una  pantalla  de 
imagenes.  Al  hacer  coincidir  la  mancha  sobre  la  autorradiografia 
(placa  de  rayos  X  expuesta  y  revelada)  con  una  colonia,  esta  ultima 
se  puede  recoger  de  la  placa.  Se  usa  una  estrategia  similar  para  iden- 
tificar  fragmentos  en  bibliotecas  de  fago.  Rondas  sucesivas  de  este 
procedimiento  dan  por  resultado  un  aislado  clonal  (una  colonia  de 
bacterias)  o  una  placa  de  fago  individual. 

Todos  los  procesos  de  hibridacion  que  se  comentan  en  esta  sec- 
cion  dependen  de  las  propiedades  de  formacion  de  pares  de  bases 
especificas  de  cadenas  de  acido  nucleico  complementarias  antes 
descritas.  Los  apareamientos  perfectos  se  hibridan  con  facilidad  y 
soportan  temperaturas  altas  en  las  reacciones  de  hibridacion  y  lava¬ 
do.  Tambien  se  forman  complejos  espedficos  en  presencia  de  con- 
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FIGURA  39-4  Procedimiento  de  electrotransferencia.  En  una 
electrotransferencia  Southern,  o  de  DNA,  el  DNA  aislado  a  partir  de  una 
linea  celular  o  de  un  tejido  se  digiere  con  una  o  mas  enzimas  de 
restriccion.  Esta  mezcla  se  transfiere  con  pipeta  hacia  un  pozo  en  un  gel  de 
agarosa  o  de  poliacrilamida,  y  se  expone  a  una  corriente  electrica  directa. 
El  DNA,  al  tener  carga  negativa,  migra  hacia  el  anodo;  los  fragmentos  de 
menor  tamano  se  mueven  con  mayor  rapidez.  Luego  de  un  tiempo 
idoneo,  el  DNA  que  esta  dentro  del  gel  se  desnaturaliza  mediante 
exposicion  a  alcalis  leves,  y  se  transfiere  hacia  papel  de  nitrocelulosa  o 
nailon,  lo  que  origina  una  replica  exacta  del  modelo  en  el  gel,  por  medio 
de  la  tecnica  de  electrotransferencia  ideada  por  Southern.  El  DNA  se  une  al 
papel  mediante  exposicion  a  calor  o  rayos  UV,  y  a  continuation  el  papel  se 
expone  a  la  sonda  de  cDNA  marcada,  que  se  hibrida  hacia  fragmentos 
complementarios  en  el  filtro.  Despues  de  lavado  exhaustivo,  el  papel  es 
expuesto  a  placa  de  rayos  X,  que  se  revela  para  mostrar  varias  bandas 
especificas  que  corresponden  al  fragmento  de  DNA  que  reconocio  las 
secuencias  en  la  sonda  de  cDNA.  La  electrotransferencia  de  RNA,  o 
Northern,  es  similar  desde  el  punto  de  vista  conceptual.  El  RNA  se  sujeta  a 
electroforesis  antes  de  electrotransferencia.  Esto  necesita  algunos  pasos 
diferentes  de  los  de  la  transferencia  de  DNA,  principalmente  para  asegurar 
que  el  RNA  permanezca  intacto,  y  por  lo  general  es  un  poco  mas  diffcil.  En 
la  electrotransferencia  de  proteina  o  Western,  las  proteinas  se  someten  a 
electroforesis  y  se  transfieren  hacia  papel  especial  que  se  une  con  avidez  a 
macromoleculas,  y  luego  se  sondea  con  un  anticuerpo  espedfico  u  otra 
molecula  sonda.  (Los  asteriscos  significan  marcado,  sea  radiactivo  o 
fluorescente.)  En  el  caso  de  la  electrotransferencia  Southwestern  (vease  el 
texto;  no  se  muestra),  una  electrotransferencia  de  proteina  similar  a  la  que 
se  muestra  arriba  bajo  "Western"  se  expone  a  acido  nucleico  marcado,  y  los 
complejos  de  proteina-acido  nucleico  formados  se  detectan  por  medio  de 
autorradiografia. 


centraciones  bajas  de  sal.  Los  apareamientos  menos  que  perfectos 
no  toleran  estas  condiciones  difkiles  (es  decir,  temperaturas  altas  y 
concentraciones  bajas  de  sal);  de  este  modo,  la  hibridacion  nunca 
ocurre  o  queda  alterada  durante  el  paso  de  lavado.  Las  familias  de 
genes,  en  las  cuales  hay  cierto  grado  de  homologia,  pueden  detec- 
tarse  al  variar  lo  riguroso  de  los  pasos  de  hibridacion  y  lavado.  Con 
este  metodo  tambien  pueden  hacerse  comparaciones  de  un  gen 
dado  a  traves  de  especies.  Se  han  ideado  condiciones  de  hibridacion 
capaces  de  detectar  solo  un  error  de  apareamiento  de  par  de  base 
unica  entre  la  sonda  y  el  bianco. 
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Hay  tecnicas  manuales  y  automatizadas 
para  determinar  la  secuencia  de  DNA 

Los  segmentos  de  moleculas  de  DNA  espedficas  obtenidas  median- 
te  tecnologia  de  DNA  recombinante  se  pueden  analizar  para  deter¬ 
minar  su  secuencia  de  nucleotido.  Este  metodo  depende  de  tener  un 
numero  grande  de  moleculas  de  DNA  identicas.  Este  requisito  pue- 
de  satisfacerse  al  clonar  el  fragmento  de  interes,  usando  las  tecnicas 
antes  descritas.  En  el  metodo  enzimatico  manual  (Sanger)  se  em- 
plean  desoxinucleotidos  espedficos  que  terminan  la  sintesis  de  ca- 
dena  de  DNA  en  nucleotidos  espedficos  a  medida  que  la  cadena  se 
sintetiza  sobre  acido  nucleico  plantilla  purificado.  Las  reacciones 
se  ajustan  de  manera  que  se  obtiene  una  poblacion  de  fragmentos  de 
DNA  que  representan  terminacion  en  cada  nucleotido.  Al  tener  una 
marca  radiactiva  incorporada  en  el  sitio  de  terminacion,  es  posible 
separar  los  fragmentos  de  acuerdo  con  el  tamano  usando  electrofo- 
resis  en  gel  de  poliacrilamida.  Se  obtiene  una  autorradiografia,  y 
cada  uno  de  los  fragmentos  produce  una  imagen  (banda)  en  una 
placa  de  rayos  X  o  una  placa  de  imagenes,  las  cuales  se  leen  en  orden 
para  dar  la  secuencia  de  DNA  (fig.  39-5).  Otro  metodo  manual  es  el 
de  Maxam  y  Gilbert,  en  el  que  se  emplean  metodos  quimicos  para 
dividir  las  moleculas  de  DNA  donde  contienen  los  nucleotidos  es¬ 
pedficos.  Las  tecnicas  que  no  necesitan  el  uso  de  radioisotopos  se 
emplean  en  la  secuenciacion  de  DNA  automatizada.  Con  mayor 


frecuencia  se  emplea  un  procedimiento  automatizado  en  el  cual  se 
usan  cuatro  marcas  fluorescentes  distintas  —una  representa  cada 
nucleotido—.  Cada  una  emite  una  serial  especifica  en  el  momento 
de  la  excitacion  por  un  haz  laser  de  una  longitud  de  onda  particular, 
y  esto  puede  registrarse  por  medio  de  una  computadora.  En  los  apa- 
ratos  de  secuenciacion  de  DNA  mas  nuevos  se  usan  nucleotidos 
marcados  con  fluorescencia,  pero  detectan  incorporacion  usando 
optica  microscopica.  Estos  aparatos  han  disminuido  de  modo  noto- 
rio,  mas  de  100  veces,  el  costo  de  la  secuenciacion  del  DNA.  Estos 
decrementos  del  costo  han  introducido  la  era  de  la  secuenciacion  de 
genomas  personalizada.  De  hecho,  usando  esta  nueva  tecnologia 
se  determino  por  completo  la  secuencia  del  codescubridor  de  la  do- 
ble  helice,  James  Watson. 

La  sintesis  de  oligonucleotido  ahora 
es  sistematica 

Hoy,  la  sintesis  quimica  automatizada  de  oligonucleotidos  modera- 
damente  largos  (alrededor  de  100  nucleotidos)  de  secuencia  precisa, 
es  un  procedimiento  de  laboratorio  sistematico.  Cada  ciclo  de  sinte¬ 
sis  requiere  solo  algunos  minutos,  de  manera  que  puede  hacerse  una 
molecula  completa  al  sintetizar  segmentos  relativamente  cortos  que 
luego  se  pueden  ligar  entre  si.  Los  oligonucleotidos  ahora  son  indis- 
pensables  para  la  secuenciacion  de  DNA,  el  sondeo  de  bibliotecas,  las 


Reaccion  que  contiene  los  siguientes  compuestos  radiomarcados: 
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FIGURA  39-5  Secuenciacion  de  DNA  mediante  el  metodo  de  terminacion  de  cadena  ideado  por  Sanger.  Las  disposiciones  parecidas  a  escalera 
representan,  de  abajo  hacia  arriba,  todos  los  fragmentos  sucesivamente  mas  largos  de  la  cadena  de  DNA  original.  Al  saber  cual  reaccion  de 
didesoxinucleotido  especifica  se  efectuo  para  producir  cada  mezcla  de  fragmentos,  es  posible  determinar  la  secuencia  de  nucleotidos  desde  el  extremo 
no  marcado  hacia  el  marcado  (*)  al  interpretar  el  gel.  Las  reglas  de  formacion  de  pares  de  bases  identificadas  por  Watson  y  Crick  (A-T,  G-C)  dictan  la 
secuencia  de  la  otra  cadena  (complementaria).  (Los  asteriscos  significan  el  sitio  de  radiomarcado.)  Se  muestran  (izquierda,  en  medio)  los  productos  de 
sintesis  terminados  de  un  fragmento  hipotetico  de  DNA,  asi  como  la  secuencia.  Una  autorradiografia  (derecha)  de  un  grupo  real  de  reacciones  de 
secuenciacion  de  DNA  en  las  que  se  emplearon  los  cuatro  didesoxinucleotidos  32P-marcados  indicados  en  la  porcion  superior  de  la  autorradiografia 
escaneada  (es  decir,  didesoxi(dd)G,  ddA,  ddT,  ddC).  La  electroforesis  se  llevo  a  cabo  de  arriba  hacia  abajo.  La  secuencia  de  DNA  deducida  se  lista  en  el 
lado  derecho  del  gel.  Note  la  relacion  logaritmica-lineal  entre  la  distancia  de  migracion  (es  decir,  de  arriba  abajo  del  gel)  y  la  longitud  del  fragmento  de 
DNA.  En  los  secuenciadores  de  DNA  actuales  ya  no  se  utiliza  electroforesis  en  gel  para  fraccionamiento  de  productos  de  sintesis  marcados.  Ademas,  en 
las  plataformas  de  secuenciacion  NGS,  la  sintesis  va  seguida  por  vigilancia  de  la  incorporacion  de  los  cuatro  dXTP  marcados  con  fluorescencia. 
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valoraciones  de  union  entre  proteina  y  DNA,  la  reaction  en  cadena 
de  polimerasa  (vease  a  continuation),  la  mutagenesis  dirigida  hacia 
sitio,  la  sintesis  de  gen  sintetico,  y  muchas  otras  aplicaciones. 


La  reaccion  en  cadena  de  polimerasa  (PCR) 
amplifica  secuencias  de  DNA 

La  PCR  es  un  metodo  para  amplificar  una  secuencia  bianco  de 
DNA.  La  PCR  proporciona  un  medio  sensible,  selectivo  y  en  extre- 
mo  rapido  de  amplificar  cualquier  secuencia  de  DNA  deseada.  La 
especificidad  se  basa  en  el  uso  de  dos  iniciadores  oligonucleoti¬ 
de  que  se  hibridan  hacia  secuencias  complementarias  en  cadenas 
opuestas  de  DNA  y  flanquean  la  secuencia  bianco  (fig.  39-6).  La 
muestra  de  DNA  primero  se  calienta  para  separar  las  dos  cadenas 
del  DNA  plantilla  que  contiene  la  secuencia  bianco;  se  permite  que 
los  iniciadores  —que  se  anaden  en  un  vasto  exceso —  renaturalicen 
(templen)  al  DNA,  y  cada  cadena  se  copia  mediante  una  DNA  poli¬ 
merasa,  empezando  en  los  sitios  preparadores  en  presencia  de  los  4 
dXTP.  Cada  una  de  las  dos  cadenas  de  DNA  sirve  como  una  plantilla 
para  la  sintesis  de  DNA  nuevo  a  partir  de  los  dos  iniciadores.  Ciclos 
repetidos  de  desnaturalizacion  con  calor,  renaturalization  de  los  ini¬ 
ciadores  a  sus  secuencias  complementarias,  y  extension  de  los  prepa¬ 
radores  renaturalizados  con  DNA  polimerasa,  producen  la  amplifi¬ 
cation  exponencial  de  segmentos  de  DNA  de  longitud  definida  (una 
duplication  en  cada  ciclo).  En  las  reacciones  de  PCR  tempranas  se 
uso  una  DNA  polimerasa  de  E.  coli  que  se  destruia  con  calor  por 
cada  ciclo  de  desnaturalizacion.  La  sustitucion  por  una  DNA  poli¬ 
merasa  estable  ante  el  calor,  de  Thermus  aquaticus  (o  la  DNA  polime¬ 
rasa  correspondiente  de  otras  bacterias  termofilicas),  un  organismo 
que  vive  y  se  replica  a  70  a  80°C,  obvia  este  problema  y  ha  hecho 
posible  la  automatization  de  la  reaccion,  porque  las  reacciones  de 
polimerasa  pueden  correrse  a  70°C.  Esto  ha  mejorado  la  especifici¬ 
dad  y  el  rendimiento  del  DNA. 

Es  posible  amplificar  secuencias  de  DNA  tan  cortas  como  de  50 
a  100  bp,  y  tan  largas  como  de  10  kb;  20  ciclos  proporcionan  una 
amplification  de  106  (esto  es,  220)  y  30  ciclos,  109  (230).  La  PCR  per¬ 
mite  amplificar  y  analizar  el  DNA  en  una  sola  celula,  foliculo  piloso 
o  espermatozoide.  Asi,  las  aplicaciones  de  la  PCR  a  la  medicina  fo- 
rense  son  obvias.  La  PCR  tambien  se  usa  para:  1)  detectar  agentes 
infecciosos,  en  especial  virus  latentes;  2)  hacer  diagnostics  geneti¬ 
cs  prenatales;  3)  detectar  polimorfismos  alelicos;  4)  establecer  ti- 
pos  de  tejido  exactos  para  trasplantes;  5)  estudiar  la  evolution,  usan- 
do  DNA  de  muestras  arqueologicas;  6)  analisis  de  RNA  cuantitativos 
despues  de  copia  de  RNA  y  cuantifi cation  de  mRNA  por  medio  del 
llamado  metodo  de  RT-TCR  (copias  de  cDNA  de  mRNA  generadas 
mediante  una  transcriptasa  inversa  retroviral),  o  7)  efectuar  evalua¬ 
tion  de  ocupacion  de  proteina- DNA  in  vivo  usando  valoraciones  de 
inmunoprecipitacion  de  cromatina  (vease  mas  adelante).  Hay  un 
igual  numero  de  aplicaciones  de  la  PCR  a  problemas  en  ciencia  ba- 
sica,  y  cada  ano  se  crean  usos  nuevos. 


LA  TECNOLOGIA  DE  DNA 
RECOMBINANTE  TIENE  NUMEROSAS 
APLICACIONES  PRACTICAS 

El  aislam  iento  de  un  gen  que  codifica  para  mRNA  especifico  (alrede- 
dor  de  1  000  bp)  a  partir  de  un  genoma  entero  necesita  una  tecnica 
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FIGURA  39-6  La  reaccion  en  cadena  de  polimerasa  se  usa 
para  amplificar  secuencias  de  gen  espetificas.  El  DNA  bicatenario  se 
calienta  para  separarlo  hacia  cadenas  individuals,  las  cuales  se  unen 
a  dos  preparadores  distintos  que  se  dirigen  a  secuencias  espetificas 
en  cadenas  opuestas,  y  que  definen  el  segmento  que  va  a  ser 
amplificado.  La  DNA  polimerasa  extiende  los  preparadores  en  cada 
direction,  y  sintetiza  dos  cadenas  complementarias  a  las  dos  originales. 
Este  ciclo  se  repite  varias  veces,  y  da  un  producto  amplificado  de 
longitud  y  secuencia  definidas.  Note  que  ambos  preparadores  estan 
presentes  en  exceso. 
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que  discriminara  una  parte  en  un  millon.  La  identificacion  de  una 
region  reguladora  que  puede  tener  solo  10  bp  de  longitud  requiere 
una  sensibilidad  de  una  parte  en  3  x  108;  una  enfermedad  como  la 
anemia  de  celulas  falciformes  se  origina  por  un  cambio  de  base  uni- 
co,  o  una  parte  en  3  x  109.  La  tecnologia  de  DNA  es  lo  bastante  po- 
tente  como  para  lograr  todas  estas  cosas. 

El  mapeo  de  gen  localiza  genes  especfficos 
a  distintos  cromosomas 

De  este  modo,  la  localizacion  de  gen  puede  definir  un  mapa  del  ge- 
noma  humano:  esto  ya  esta  produciendo  information  util  en  la  de¬ 
finition  de  enfermedad  de  seres  humanos.  La  hibridacion  de  celulas 
somaticas  y  la  hibridacion  in  situ  son  dos  tecnicas  que  se  usan  para 
lograr  esto.  En  la  hibridacion  in  situ}  el  procedimiento  mas  simple 
y  mas  directo,  se  anade  una  sonda  radiactiva  a  una  dispersion  de 
cromosomas  en  metafase  sobre  una  laminilla  de  vidrio.  El  area  pre- 
cisa  de  hibridacion  se  localiza  al  colocar  capas  de  emulsion  fotogra- 
fica  sobre  la  laminilla  y,  despues  de  exposition,  alinear  los  granos 
con  alguna  identificacion  histologica  del  cromosoma.  La  hibrida¬ 
cion  in  situ  fluorescente  (FISH),  en  la  que  se  utilizan  sondas  fluo- 
rescentes  en  lugar  de  sondas  marcadas  con  radiactividad,  es  una 
tecnica  muy  sensible  que  tambien  se  usa  para  este  proposito.  Esto 
suele  colocar  al  gen  en  una  ubicacion  sobre  una  banda  o  region  dada 
en  el  cromosoma.  El  cuadro  39-4  lista  algunos  de  los  genes  de  ser 
humano  localizados  usando  estas  tecnicas;  ahi  solo  hay  una  muestra 
de  genes  mapeados,  dado  que  miles  de  genes  se  han  mapeado  como 
resultado  de  la  reciente  secuenciacion  del  genoma  humano.  Una  vez 
que  el  defecto  se  localiza  a  una  region  de  DNA  que  tiene  la  estructu¬ 
ra  tipica  de  un  gen,  puede  construirse  una  copia  de  cDNA  sintetica 
del  gen,  que  unicamente  contiene  exones  codificadores  de  mRNA,  y 
se  expresa  en  un  vector  apropiado,  y  es  posible  evaluar  su  funcion 
— o  puede  sintetizarse  el  peptido  putativo,  deducido  a  partir  de  la 


CUADRO  39-4  Localizacion  de  genes  de  ser  humano1 


Gen 

Cromosoma 

Enfermedad 

Insulina 

1 1  p  1 5 

Prolactina 

6p23-ql2 

Hormona  del  crecimiento 

1 7q21-qter 

Deficiencia  de  hormona 
del  crecimiento 

Globina  a 

16p12-pter 

Talasemia  a 

Globina  P 

11  p12 

Talasemia  p,  celulas 
falciformes 

Adenosina  desaminasa 

20q13-qter 

Deficiencia  de  adenosina 
desaminasa 

Fenilalanina  hidroxilasa 

12q24 

Fenilcetonuria 

Hipoxantina-guanina 

fosforribosiltransferasa 

Xq26-q27 

Sindrome  de  Lesch-Nyhan 

Segmento  G8  del  DNA 

4p 

Corea  de  Huntington 

’Este  cuadro  indica  la  localizacion  cromosomica  de  varios  genes,  y  las  enfermedades 
relacionadas  con  production  deficiente  o  anormal  de  los  productos  de  gen.  El  primer 
numero  o  letra  indica  el  cromosoma  afectado.  Los  otros  numeros  y  letras  se  refieren  a 
ubicaciones  precisas,  segun  se  define  en  McKusick,  Victor  A.,  MD,  Mendelian  Inheritance 
in  Man:  Catalogs  of  Autosomal  Dominant,  Autosomal  Recessive,  and  X-Linked  Phenotypes. 
Copyright  ©  1 983  Johns  Hopkins  University  Press.  Reimpreso  con  autorizacion  de  la 
Johns  Hopkins  University  Press. 


fase  de  lectura  abierta  en  la  region  codificadora— .  Anticuerpos  di- 
rigidos  contra  este  peptido  pueden  usarse  para  evaluar  si  este  pepti¬ 
do  se  expresa  en  personas  normales,  y  si  esta  ausente,  o  alterado  en 
quienes  tienen  el  sindrome  genetico. 

Es  posible  producir  proteinas 
para  investigation  y  diagnostico 

Un  objetivo  practico  de  la  investigation  sobre  DNA  recombinante 
es  la  production  de  materiales  para  aplicaciones  biomedicas.  Esta 
tecnologia  tiene  dos  meritos,  pues  puede  proporcionar:  1)  grandes 
cantidades  de  material  que  no  podrian  obtenerse  mediante  metodos 
de  purification  convencionales  (p.  ej.,  interferon,  factor  activador 
tisular  del  plasminogeno),  y  2)  material  humano  (p.  ej.,  insulina, 
hormona  de  crecimiento).  Las  ventajas  de  ambos  casos  son  obvias. 
Aun  cuando  el  objetivo  primario  es  proporcionar  productos  —por 
lo  general  proteinas—  para  tratamiento  (insulina)  y  diagnostico 
(pruebas  para  SIDA)  de  enfermedades  de  seres  humanos  y  otros 
animales,  y  para  prevention  de  enfermedad  (vacuna  contra  el  virus 
de  la  hepatitis  B),  hay  otras  aplicaciones  comerciales  potentials, 
sobre  todo  en  la  agricultura.  Un  ejemplo  de  esto  ultimo  es  el  intento 
de  procesar  plantas  con  procedimientos  de  ingenieria  para  que  sean 
mas  resistentes  a  sequia  o  temperaturas  extremas,  tengan  mas  efi- 
ciencia  para  la  fijacion  de  nitrogeno,  o  que  produzcan  semillas 
(arroz,  trigo,  maiz,  etc.)  que  contengan  la  totalidad  de  los  aminoaci- 
dos  esenciales. 

La  tecnologia  de  DNA  recombinante  se  usa 
en  el  analisis  molecular  de  enfermedad 
Variaciones  de  gen  normales 

Hay  una  variation  normal  de  la  secuencia  de  DNA,  de  la  misma 
manera  que  es  cierto  de  aspectos  mas  obvios  de  la  estructura  del  ser 
humano.  Las  variaciones  de  la  secuencia  de  DNA,  polimorfismos, 
ocurren  aproximadamente  una  vez  cada  500  a  1000  nucleoti- 
dos.  Una  comparacion  reciente  de  la  secuencia  de  nucleotido  del 
genoma  de  James  Watson,  el  codescubridor  de  la  estructura 
del  DNA,  identified  alrededor  de  3  300  000  polimorfismos  de  un 
solo  nucleotido  (SNP)  en  comparacion  con  el  genoma  de  referencia 
humano  secuenciado  inicialmente  “estandar”.  Despierta  interes  que 
mas  de  80%  de  los  SNP  encontrados  en  el  DNA  de  Watson  ya  se 
habia  identificado  en  otros  individuos.  Tambien  hay  deleciones  ge- 
nomicas  e  inserciones  de  DNA  (es  decir,  variaciones  del  numero  de 
copias;  CNV),  asi  como  sustituciones  de  base  unica.  En  personas 
sanas,  estas  alteraciones  obviamente  suceden  en  regiones  no  codifi- 
cadoras  del  DNA  o  en  sitios  que  no  se  traducen  en  un  cambio  de  la 
funcion  de  la  proteina  codificada.  Este  polimorfismo  hereditario  de 
la  estructura  del  DNA  puede  relacionarse  con  ciertas  enfermedades 
dentro  de  una  familia  grande,  y  puede  emplearse  para  buscar  el  gen 
especifico  afectado,  como  se  ilustra  a  continuation.  Tambien  puede 
usarse  en  diversas  aplicaciones  en  medicina  forense. 

Variaciones  de  gen  que  dan  por  resultado 
enfermedad 

La  genetica  clasica  ensenaba  que  casi  todas  las  enfermedades  ge- 
neticas  se  debian  a  mutaciones  puntuales  que  originaban  una  pro- 
teina  alterada.  Esto  todavia  puede  ser  cierto,  pero  si  con  la  lectura  de 
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FIGURA  39_7  Representacion  esquematica  de  la  agrupacion  de  gen  que  codifica  para  la  globina  (3,  y  de  lesiones  en  algunos 
trastornos  geneticos.  El  gen  que  codifica  para  la  globina  (3  esta  localizado  en  el  cromosoma  1 1  en  estrecha  asociacion  con  los  dos 
genes  que  codifican  para  globina  y  y  el  gen  que  codifica  para  globina  6.  La  familia  del  gen  p  esta  dispuesta  en  el  orden  5'-£-Gy-Ay- 
T(3-6-(3-3'.  El  locus  e  se  expresa  en  la  vida  embrionaria  temprana  (como  a2£2).  Los  genes  y  se  expresan  en  el  transcurso  de  la  vida 
fetal,  y  producen  hemoglobina  fetal  (HbF,  a2y2).  La  hemoglobina  de  adulto  consta  de  HbA  (a2p2)  o  HbA2(a262).  El  4^(3  es  un  seudogen 
que  tiene  homologfa  de  secuencia  con  p  pero  que  contiene  mutaciones  que  evitan  su  expresion.  Una  region  de  control  de  locus 
(LCR),  un  potente  potenciador  localizado  torrente  arriba  (5')  desde  el  gen,  controla  el  fndice  de  transcripcion  de  toda  la  agrupacion 
del  gen  que  codifica  para  globina  p.  Las  deleciones  (barra  solida)  del  locus  p  suscitan  talasemia  p  (deficiencia  o  falta  [p°]  de  globina 
p).  Una  delecion  de  6  y  p  produce  hemoglobina  Lepore  (solo  esta  presente  hemoglobina).  Una  inversion  (Ay6p)°  en  esta  region 
(barra  de  mayor  tamaho)  altera  la  funcion  de  gen,  y  ocasiona  tambien  talasemia  (tipo  III).  Cada  tipo  de  talasemia  tiende  a 
encontrarse  en  un  cierto  grupo  de  personas,  por  ejemplo,  la  inversion  delecion  (Ay6p)°  ocurre  en  personas  de  India.  Se  han 
mapeado  muchas  mas  deleciones  en  esta  region,  y  cada  una  se  traduce  en  algun  tipo  de  talasemia. 


capitulos  previos  se  predijo  que  la  enfermedad  genetica  podia  pro- 
ducirse  por  alteracion  de  cualquiera  de  los  pasos  que  van  desde  la 
replication,  pasando  por  transcripcion,  hasta  procesamiento/trans- 
porte  de  RNA  y  sintesis  de  proteina,  se  habria  hecho  una  evaluation 
apropiada.  Este  punto  se  ilustra  de  nuevo  muy  bien  por  medio  del 
examen  del  gen  que  codifica  para  la  globina  (3.  Este  gen  esta  ubicado 
en  una  agrupacion  en  el  cromosoma  1 1  (fig.  39-7),  y  en  la  figura 
39-8  se  ilustra  una  version  expandida  del  gen.  La  produccion  defec- 
tuosa  de  globina  (3  causa  diversas  enfermedades,  y  se  debe  a  muchas 
lesiones  diferentes  en  el  gen  que  codifica  para  la  globina  (3  y  alrede- 
dor  del  mismo  (cuadro  39-5). 

Mutaciones  puntuales 

El  ejemplo  clasico  es  la  enfermedad  de  celulas  falciformes,  que  se 
produce  por  mutation  de  una  base  unica  de  las  3  x  109  en  el  geno- 
ma,  una  sustitucion  de  T  a  A  en  el  DNA,  que  a  su  vez  suscita  un 
cambio  de  A  a  U  en  el  mRNA  que  corresponde  al  sexto  codon  del 


gen  que  codifica  para  la  globina  (3.  El  codon  alterado  especifica  para 
un  aminoacido  diferente  (valina  en  lugar  de  acido  glutamico),  y  esto 
produce  una  anormalidad  estructural  de  la  molecula  de  globina  (3. 
Otras  mutaciones  puntuales  en  el  gen  que  codifica  para  la  globina  (3 
y  alrededor  del  mismo  ocasionan  menor  produccion  o,  en  algunos 
casos,  produccion  nula,  de  globina  (3;  la  talasemia  (3  es  el  resultado 
de  estas  mutaciones.  (Las  talasemias  se  caracterizan  por  defectos  de 
la  sintesis  de  subunidades  de  hemoglobina  y,  de  este  modo,  sobre- 
viene  talasemia  (3  cuando  hay  produccion  insuficiente  de  globina  (3.) 
En  la  figura  39-8  se  ilustra  que  mutaciones  puntuales  que  afectan  a 
cada  uno  de  los  muchos  procesos  incluidos  en  la  generation  de  un 
mRNA  normal  (y,  por  ende,  una  proteina  normal)  han  quedado  im- 
plicadas  como  una  causa  de  talasemia  (3. 

t 

Deleciones,  inserciones  y  reordenamientos  de  DNA 

Estudios  de  bacterias,  virus,  levaduras,  moscas  de  la  fruta,  y  ahora 
seres  humanos,  muestran  que  fragmentos  de  DNA  pueden  moverse 
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FIGURA  39-8  Mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para  globina  (3  que  dan  por  resultado  talasemia  (3.  El  gen  que  codifica  para  la 
globina  (3  se  muestra  en  la  orientacion-5'a  3'.  Las  areas  con  trama  indican  las  regiones  5'y  3' no  traducidas.  Leyendo  desde  la 
direction  5'hacia  la  3'  las  areas  sombreadas  son  los  exones  1  a  3,  y  los  espacios  claros  son  los  intrones  1  (l7)  y  2  (l2).  Las  mutaciones 
que  afectan  el  control  de  la  transcripcion  (•)  estan  localizadas  en  el  DNA  de  la  region  5'flanqueante.  Se  han  identificado  ejemplos  de 
mutaciones  sin  sentido  (A),  mutaciones  en  el  procesamiento  del  RNA  (O),  y  las  mutaciones  de  division  de  RNA  (O),  y  se  indican.  En 
algunas  regiones  se  han  hallado  muchas  mutaciones  distintas.  Estas  se  indican  por  medio  de  los  corchetes. 
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CUADRO  39-5  Alteraciones  estructurales  del  gen 
que  codifica  para  globina  p 


Alteracion 

Funcion  afectada 

Enfermedad 

Mutaciones 

puntuales 

Plegado  de  protefna 

Enfermedad  de  celulas 
falciformes 

Control  transcripcional 

Talasemia  p 

Mutaciones  por  cambio 
de  cuadro  o  sin  sentido 

Talasemia  p 

Procesamiento  de  RNA 

Talasemia  p 

Delecion 

Produccion  de  mRNA 

Talasemia  p° 

Hemoglobina  Lepore 

Reordenamiento 

Produccion  de  mRNA 

Talasemia  p  tipo  III 

de  un  lugar  a  otro  dentro  de  un  genoma.  La  delecion  de  un  fragmen- 
to  de  DNA  crucial,  el  reordenamiento  de  DNA  dentro  de  un  gen,  o 
la  insertion  o  amplification  de  un  fragmento  de  DNA  dentro  de  una 
region  codificadora  o  reguladora,  pueden  causar  cambios  de  la  ex- 
presion  genica  que  dan  por  resultado  enfermedad.  De  nuevo,  un 
analisis  molecular  de  las  talasemias  produce  muchos  ejemplos  de 
estos  procesos  — en  especial  deleciones—  como  causas  de  enferme¬ 
dad  (fig.  39-7).  Las  agrupaciones  del  gen  que  codifica  para  globina 
parecen  tener  propension  particular  a  esta  lesion.  Las  deleciones  en 
la  agrupacion  de  globina  a,  localizada  en  el  cromosoma  16,  suscitan 
talasemia  a.  Hay  una  fuerte  asociacion  etnica  para  muchas  de  estas 
deleciones,  de  manera  que  los  habitantes  del  norte  de  Europa,  los 
filipinos,  los  sujetos  de  raza  negra,  y  los  pueblos  del  Mediterraneo 
tienen  diferentes  lesiones  que  producen  falta  de  hemoglobina  A  y 
talasemia  a. 

Podria  hacerse  un  analisis  similar  para  varias  otras  enfermeda- 
des.  Las  mutaciones  puntuales  por  lo  general  se  definen  mediante 
secuenciacion  del  gen  en  cuestion,  aunque  en  ocasiones,  si  la  muta¬ 
tion  destruye  o  crea  un  sitio  de  enzima  de  restriccion,  la  tecnica  de 
analisis  de  fragmento  de  restriccion  puede  emplearse  para  identifi- 
car  con  exactitud  la  lesion.  Las  deleciones  o  inserciones  de  DNA  de 
mas  de  50  bp  a  menudo  se  pueden  detectar  por  medio  del  procedi- 
miento  de  electrotransferencia  Southern,  de  PCR  o  ambos. 

Analisis  de  ascendencia 

La  enfermedad  de  celulas  falciformes  proporciona  una  vez  mas  un 
excelente  ejemplo  de  como  la  tecnologia  de  DNA  recombinante 
puede  aplicarse  al  estudio  de  la  enfermedad  en  seres  humanos.  La 
sustitucion  de  T  por  A  en  la  cadena  plantilla  de  DNA  en  el  gen  que 
codifica  para  la  globina  (3  cambia  la  secuencia  en  la  region  que  co- 
rresponde  al  sexto  codon  desde: 


hacia 


CCTGAGG  Cadena  codificadora 
G  G  A  C©C  C  Cadena  plantilla 


CCTGTGG  Cadena  codificadora 
GGAlC@CC  Cadena  plantilla 


y  destruye  un  sitio  de  reconocimiento  para  la  enzima  de  restriccion 
Mstll  (CCTNAGG;  denotada  por  las  flechas  verticales  pequenas; 


cuadro  39-1).  Otros  sitios  de  Mstll  5'  y  3'  desde  este  sitio  (fig.  39-9) 
no  quedan  afectados  y,  asi,  se  cortaran.  Por  consiguiente,  la  incuba¬ 
tion  de  DNA  de  sujetos  normales  (AA),  heterocigotos  (AS)  y  homo- 
cigotos  (SS)  ocasiona  tres  modelos  diferentes  en  la  electrotransfe¬ 
rencia  Southern  (fig.  39-9).  Esto  ilustra  de  que  modo  puede 
establecerse  la  ascendencia  de  DNA  usando  los  principios  que  se 
comentan  en  este  capitulo.  El  analisis  de  la  ascendencia  se  ha  aplica- 
do  a  diversas  enfermedades  geneticas,  y  es  mas  util  en  las  que  se 
producen  por  deleciones  e  inserciones  o  los  mas  raros  casos  en  los 
cuales  hay  afeccion  de  un  sitio  de  corte  de  endonucleasa  de  restric¬ 
cion,  como  en  el  ejemplo  aqui  citado.  Esos  estudios  ahora  se  facili- 
tan  gracias  a  la  reaction  de  PCR,  que  amplifica  y,  por  tanto,  propor¬ 
ciona  suficiente  DNA  para  analisis  a  partir  de  solo  algunas  celulas 
nucleadas. 

Diagnostico  prenatal 

Si  se  entiende  la  lesion  genetica,  y  se  dispone  de  una  sonda  especifi- 
ca,  es  posible  el  diagnostico  prenatal.  El  DNA  de  celulas  recolecta- 
das  a  partir  de  una  cantidad  tan  pequena  como  10  ml  de  liquido 
amniotico  (o  por  medio  de  biopsia  de  vellosidades  corionicas)  pue¬ 
de  analizarse  mediante  electrotransferencia  Southern.  Un  feto  con  el 
modelo  de  restriccion  A  A  en  la  figura  39-9  no  tiene  enfermedad  de 
celulas  falciformes  ni  es  un  portador.  Un  feto  con  el  modelo  SS  pre- 
sentara  la  enfermedad.  Ahora  se  dispone  de  sondas  para  este  tipo  de 
analisis  de  muchas  enfermedades  geneticas. 

Polimorfismo  de  longitud  de  fragmento 
de  restriccion  (RFLP)  y  polimorfismo  de  un 
solo  nucleotido  (SNP) 

Las  diferencias  en  la  secuencia  de  DNA  antes  citadas  pueden  dar 
por  resultado  variaciones  de  los  sitios  de  restriccion  y,  de  esta  ma¬ 
nera,  de  la  longitud  de  los  fragmentos  de  restriccion.  De  modo  si¬ 
milar,  los  polimorfismos  de  nucleotido  unico,  o  SNP,  pueden  detec- 
tarse  por  medio  del  metodo  de  PCR  sensible.  Una  diferencia 
hereditaria  del  modelo  de  digestion  de  enzima  de  restriccion  (p.  ej., 
una  variation  del  DNA  que  ocurre  en  mas  de  1%  de  la  poblacion 
general)  se  conoce  como  un  polimorfismo  de  longitud  de  fragmen¬ 
to  de  restriccion,  o  RFLP.  Se  han  construido  mapas  extensos  de 
RFLP  y  SNP  del  genoma  humano.  Esto  ha  resultado  util  en  el  Hu¬ 
man  Genome  Analysis  Project ,  y  es  un  componente  de  importancia 
del  esfuerzo  para  entender  diversas  enfermedades  monogenicas  y 
multigenicas.  Los  RFLP  se  producen  por  cambios  de  base  unica 
(p.  ej.,  enfermedad  de  celulas  falciformes),  o  por  deleciones  o  inser¬ 
ciones  (CNV)  de  DNA  hacia  un  fragmento  de  restriccion  (p.  ej.,  las 
talasemias)  y  han  resultado  ser  instruments  diagnostics  utiles.  Se 
han  hallado  en  loci  de  gen  conocidos  y  en  secuencias  que  no  tienen 
funcion  conocida;  de  esta  manera,  los  RFLP  pueden  alterar  la  fun¬ 
cion  del  gen,  o  pueden  no  tener  consecuencias  biologicas  manifies- 
tas.  Como  se  menciono,  80%  de  los  SNP  en  el  genoma  de  un  indivi- 
duo  conocido  unico  ya  se  habian  mapeado  de  modo  independiente 
mediante  los  esfuerzos  del  componente  de  mapeo  de  SNP  del  Inter¬ 
national  HapMap  Project. 

Los  RFLP  y  SNP  son  hereditarios,  y  se  segregan  de  manera 
mendeliana.  Un  uso  importante  de  SNP/RFLP  estriba  en  la  defini¬ 
tion  de  enfermedades  hereditarias  en  las  cuales  se  desconoce  el  de¬ 
ficit  funcional.  Los  SNP/RFLP  pueden  usarse  para  establecer  grupos 
de  enlace  que,  a  su  vez,  por  medio  del  proceso  de  caminata  cromo- 
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Sitios  de  restriccion  Mstll  a  I  reded  or  del  gen  que  codifica  para  globina  [3,  y  en  el  mismo 
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FIGURA  39-9  Analisis  de  la  ascendencia  de  la 
enfermedad  de  celulas  falciformes.  La  parte  superior 
de  la  figura  (A)  muestra  la  primera  parte  del  gen  que 
codifica  para  globina  (3,  y  los  sitios  de  enzima  de 
restriccion  Mstll  en  los  genes  que  codifican  para 
globina  (3  normal  (A)  y  de  celulas  falciformes  (5).  La 
digestion  con  la  enzima  de  restriccion  Mstll  origina 
fragmentos  de  DNA  de  1 .1 5  kb  y  0.2  kb  de  largo  en 
sujetos  normales.  El  cambio  deT  a  A  en  personas  con 
enfermedad  de  celulas  falciformes  suprime  uno  de  los 
tres  sitios  Mstll  alrededor  del  gen  que  codifica  para 
globina  (3;  en  consecuencia,  se  genera  un  fragmento 
de  restriccion  unico  de  1.35  kb  de  largo  en  respuesta  a 
Mstll.  Esta  diferencia  de  tamano  se  detecta  con 
facilidad  en  una  electrotransferencia  Southern.  (El 
fragmento  de  0.2  kb  correria  fuera  del  gel  en  esta 
ilustracion.)  (B)  El  analisis  de  arbol  genealogico 
muestra  tres  posibilidades:  AA  =  normal  (circulo 
bianco);  AS  =  heterocigoto  (circulos  con  una  mitad  a 
color,  cuadrado  con  una  mitad  a  color);  SS  = 
homocigoto  (cuadrado  a  color).  Este  metodo  puede 
permitir  el  diagnostico  prenatal  de  enfermedad  de 
celulas  falciformes  (cuadrado  punteado  ladeado). 
Vease  el  texto. 


somica,  finalmente  definiran  el  locus  de  la  enfermedad.  En  la  cami- 
nata  cromosomica  (fig.  39-10),  un  fragmento  que  representa  un 
extremo  de  un  pedazo  largo  de  DNA  se  usa  para  aislar  otro  que  se 
superpone  pero  que  extiende  el  primero.  La  direction  de  la  exten¬ 
sion  se  determina  mediante  mapeo  de  restriccion,  y  el  procedimien- 
to  se  repite  de  modo  secuencial  en  tanto  no  se  obtiene  la  secuencia 
deseada.  Se  dispone  en  el  comercio  de  colecciones  de  DNA  genomi- 
cos  del  ser  humano,  BAC-  o  PAC-clonados  mapeados,  que  se  super- 
ponen.  Los  trastornos  enlazados  con  el  cromosoma  X  se  prestan  en 


especial  al  metodo  de  caminata  cromosomica,  porque  solo  se  expre- 
sa  un  alelo  unico.  En  consecuencia,  20%  de  los  RFLP  definidos  esta 
en  el  cromosoma  X,  y  existe  un  mapa  de  enlace  razonablemente 
completo  de  este  cromosoma.  El  gen  que  codifica  para  el  trastorno 
ligado  a  X,  distrofia  muscular  tipo  Duchenne,  se  encontro  usando 
RFLP.  De  manera  similar,  el  defecto  en  la  enfermedad  de  Hunting- 
ton  se  localizo  en  la  region  terminal  del  brazo  corto  del  cromosoma 
4,  y  el  defecto  que  da  por  resultado  enfermedad  renal  poliquistica 
esta  ligado  al  locus  de  la  globina  a  en  el  cromosoma  16. 
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FIGURA  39-10  La  tecnica  de  caminata  cromosomica.  El  gen  X  es  aislado  desde  un  fragmento  grande  de  DNA.  Se  desconoce 

la  ubicacion  precisa  de  este  gen,  pero  se  dispone  de  una  sonda  (*■ - )  dirigida  contra  un  fragmento  de  DNA  (que  se  muestra  en 

el  extremo  5'  en  esta  representation),  al  igual  que  de  una  biblioteca  de  clonas  que  contiene  una  serie  de  fragmentos  de  inserto 
de  DNA  que  se  superponen.  En  aras  de  la  sencillez,  solo  se  muestran  cinco  de  ellos.  La  sonda  inicial  solo  se  hibridara  con  clonas 
que  contienen  el  fragmento  1,  que  entonces  se  puede  aislar  y  usar  como  una  sonda  para  detectar  el  fragmento  2.  Este 
procedimiento  se  repite  hasta  que  el  fragmento  4  se  hibrida  con  el  fragmento  5,  que  contiene  la  secuencia  completa  del  gen  X. 
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Polimorfismos  de  DNA  microsatelite 

Unidades  de  DNA  con  repetition  en  tandem,  hereditarias,  cortas  (2 
a  6  bp)  suceden  aproximadamente  50  000  a  100  000  veces  en  el  ge- 
noma  humano  (cap.  35).  Puesto  que  ocurren  con  mayor  frecuencia 
— y  en  vista  de  la  aplicacion  sistematica  de  metodos  de  PCR  sensi- 
bles— ,  han  comenzado  a  remplazar  a  los  RFLP  como  los  loci  marca- 
dores  para  diversas  busquedas  en  el  genoma. 

RFLP  y  VNTR  en  medicina  forense 

Los  numeros  variables  de  unidades  repetidas  en  tandem  (VNTR) 
son  un  tipo  frecuente  de  “insertion”  que  origina  un  RFLP.  Los 
VNTR  pueden  ser  hereditarios,  en  cuyo  caso  son  utiles  para  estable- 
cer  asociacion  genetica  con  una  enfermedad  en  una  familia  o  un 
clan,  o  pueden  ser  singulares  para  un  individuo  y,  asi,  servir  como 
una  huella  digital  molecular  de  esa  persona. 

Secuenciacion  directa  de  DNA  genomico 

Como  se  menciono,  avances  recientes  en  la  tecnologia  de  secuencia¬ 
cion  de  DNA,  las  denominadas  plataformas  de  secuenciacion  de 
proxima  generation  (NGS),  han  reducido  de  modo  notorio  el  costo 
de  secuenciacion  de  DNA  por  cada  base.  La  secuencia  inicial  del 
genoma  humano  costo  alrededor  de  $  350  000  000  (EUA);  se  estima 
que  el  costo  de  secuenciar  el  mismo  genoma  humano  diploide  de  3 
x  109  bp  usando  las  nuevas  plataformas  de  NGS  es  de  <  1%  del  ori¬ 
ginal.  Esta  notoria  diminution  del  costo  ha  estimulado  diversas 
iniciativas  internacionales  para  secuenciar  los  genomas  enteros  de 
miles  de  individuos  de  diversos  trasfondos  raciales  y  etnicos  con  el 
objeto  de  determinar  la  magnitud  verdadera  de  polimorfismos  de 
DNA/genoma  presentes  dentro  de  la  poblacion.  La  abundante  in¬ 
formation  genetica  resultante  y  el  costo  siempre  decreciente  de  la 
secuenciacion  de  DNA  genomico  incrementaran  de  manera  notoria 
la  capacidad  para  diagnosticar  y,  finalmente,  tratar,  enfermedad  en 
seres  humanos.  Es  obvio  que  cuando  la  secuenciacion  de  genoma 
personal  se  haga  comun,  el  resultado  seran  cambios  drasticos  del 
ejercicio  de  la  medicina. 

Terapia  genica  y  biologia  de  celulas  madre 

Las  enfermedades  causadas  por  deficiencia  de  un  producto  de  gen 
unico  (cuadro  39-4)  se  prestan  en  teoria  a  terapia  de  remplazo.  La 
estrategia  es  clonar  un  gen  (p.  ej.,  el  gen  que  codifica  para  la  adeno- 
sina  desaminasa)  hacia  un  vector  que  sera  captado  e  incorporado 
con  facilidad  hacia  el  genoma  de  una  celula  huesped.  Celulas  pre¬ 
cursors  de  la  medula  osea  estan  bajo  investigation  con  este  propo- 
sito,  porque  probablemente  se  volveran  a  asentar  en  la  medula  y  se 
replicaran  ahf.  El  gen  introducido  empezaria  a  dirigir  la  expresion 
de  su  producto  proteinico,  lo  cual  corregiria  la  deficiencia  en  la  ce¬ 
lula  huesped. 

Como  una  alternativa  para  “remplazar”  genes  defectuosos  para 
curar  enfermedad  en  seres  humanos,  muchos  cientificos  estan  in- 
vestigando  la  viabilidad  de  identificar  y  caracterizar  celulas  madre 
pluripotenciales,  que  tienen  la  capacidad  para  diferenciarse  hacia 
cualquier  tipo  de  celula  en  el  cuerpo.  Resultados  recientes  en  este 
campo  han  mostrado  que  las  celulas  somaticas  de  ser  humano  adul- 
to  pueden  convertirse  con  facilidad  en  celulas  madre  pluripotencia¬ 
les  evidentes  por  medio  de  transfection  con  cDNA  que  codifican 
para  un  punado  de  factores  de  transcription  de  union  a  DNA.  Estos 
avances  y  otros  nuevos  en  los  campos  de  la  terapia  genica  y  la  biolo- 


gfa  de  celulas  madre  prometen  interesantes  y  nuevas  terapias  poten¬ 
tials  para  curar  enfermedades  de  seres  humanos. 

Animales  transgenicos 

La  terapia  de  remplazo  de  gen  de  celulas  somaticas  antes  descrita 
obviamente  no  se  transmitiria  hacia  la  descendencia.  Se  han  ideado 
otras  estrategias  para  alterar  lineas  de  celulas  germinales,  pero  solo 
se  han  probado  en  animales  de  experimentation.  Un  cierto  porcen- 
taje  de  genes  inyectados  hacia  un  ovulo  fecundado  de  raton  se 
incorporara  hacia  el  genoma  y  se  hallara  en  celulas  tanto  somaticas 
como  germinales.  Se  han  establecido  cientos  de  animales  transgeni¬ 
cos,  y  estos  son  utiles  para  analisis  de  efectos  espetificos  para  tejido 
sobre  la  expresion  de  gen,  y  efectos  de  production  excesiva  de  pro¬ 
duces  de  gen  (p.  ej.,  los  del  gen  que  codifica  para  hormona  de  cre- 
cimiento  u  oncogenes)  y  en  el  descubrimiento  de  genes  involucra- 
dos  en  el  desarrollo,  proceso  que  hasta  ahora  ha  sido  dificil  de 
estudiar.  El  metodo  transgenico  se  ha  usado  para  corregir  una  defi¬ 
ciencia  genetica  en  ratones.  Ovulos  fecundados  obtenidos  a  partir 
de  ratones  con  hipogonadismo  genetico  se  inyectaron  con  DNA  que 
contenia  la  secuencia  codificadora  para  la  proteina  precursora  de  la 
hormona  liberadora  de  gonadotropina  (GnRH).  Este  gen  se  expreso 
y  regulo  normalmente  en  el  hipotalamo  de  un  cierto  numero  de  los 
ratones  resultantes,  y  estos  animales  fueron  normales  en  todos  los  as- 
pectos.  Su  descendencia  tampoco  mostro  datos  de  deficiencia  de 
GnRH.  Por  ende,  esta  es  evidencia  de  expresion  del  transgen  en  ce¬ 
lulas  somaticas,  y  de  su  mantenimiento  en  celulas  germinales. 

Alteration  o  noqueo  ( knockout ) 
de  gen  dirigido 

En  animales  transgenicos,  se  estan  anadiendo  una  o  mas  copias  de 
un  gen  al  genoma,  y  es  imposible  controlar  donde  finalmente  reside 
ese  gen.  Un  metodo  complementario  — y  mucho  mas  dificil—  com- 
prende  la  elimination  selectiva  de  un  gen  del  genoma.  Los  animales 
con  noqueo  de  gen  (por  lo  general  ratones)  se  hacen  al  crear  una 
mutation  que  altera  por  completo  la  funcion  de  un  gen.  Esto  a  con¬ 
tinuation  se  usa  para  remplazar  uno  de  los  dos  genes  en  una  celula 
madre  embrionaria  que  puede  emplearse  para  crear  un  animal 
transgenico  heterocigoto.  El  apareamiento  de  dos  animales  de  ese 
tipo  causara,  por  genetica  mendeliana,  una  mutation  homocigota 
en  25%  de  la  descendencia.  Se  han  creado  varios  miles  de  cepas  de 
ratones  con  noqueo  de  genes  espetificos.  De  la  misma  manera  tec- 
nicas  para  alterar  genes  en  celulas,  tejidos  u  organos  espetificos,  11a- 
madas  noqueos  condicionales,  o  dirigidos.  Esto  puede  lograrse  al 
aprovechar  combinaciones  particulares  de  promotor-potenciador 
que  impulsan  la  expresion  de  DNA  recombinasas  o  miRNA,  ambas 
de  las  cuales  desactivan  la  expresion  de  gen.  Estos  metodos  son  en 
especial  utiles  en  casos  en  los  cuales  la  ablation  de  gen  en  el  desarro¬ 
llo  temprano  suscita  letalidad  embrionaria. 

Establecimiento  de  perfil  de  RNA  y  proteina, 
y  mapeo  de  interaction  proteina-DNA 

La  revolution  “-omica”  del  ultimo  decenio  ha  culminado  en  la  de¬ 
termination  de  las  secuencias  de  nucleotido  de  genomas  enteros, 
incluso  las  de  levaduras  gemantes  y  de  fision,  muchas  bacterias,  la 
mosca  de  la  fruta,  el  gusano  Caenorhabditis  elegans ,  vegetales,  el 
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Proteina  de  union 
a  DNA  especifica 


Se  trata  a  las  celulas 
con  formaldehido  para 
entrecruzar  protemas 
con  DNA  de  cromatina 
nuclear  in  situ 
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Se  lisa  a  las  celulas,  se  realiza 
sonicacion  de  la  cromatina  para 
romperla  hacia  fragmentos  de 
500  a  1  000  bp.  El  complejo 
de  proteina-DNA  entrecruzado 
es  estable 


Se  anade  anticuerpo  especifico  que 
reconoce  la  proteina  de  union  a  DNA 
especifica  indicada 


Se  aisla  el  complejo  ternario 
de  IgG-antigeno-DNA 


Se  revierten  los  entrecruzamientos 
con  calor,  se  digieren  las  protemas 
de  union  a  IgG  y  DNA  con  proteasa 
para  aislar  el  DNA  relacionado 
con  anticuerpo 


Se  usan  metodos  bioquimicos  sensibles 
para  cuantificar  la  cantidad  de  secuencia 
de  DNA  especifica  que  esta  asociada 
con  anticuerpo  respecto  a  la  cantidad 
del  mismo  segmento  de  DNA  en  el  DNA 
genomico  total.  El  enriquecimiento  de 
pliegue  correspondiente  =  ocupacion  in  vivo 

FIGURA  39-11  Esbozo  de  la  tecnica  de  inmunoprecipitacion  de  cromatina  (Chip).  Este  metodo  permite  la 
localizacion  exacta  de  una  protefna  particular  (o  protefna  modificada  si  se  dispone  de  un  anticuerpo  apropiado;  p. 
ej.,  histonas  fosforiladas  o  acetiladas,  factores  de  transcripcion,  etc.)  en  un  elemento  de  secuencia  particular  en 
celulas  vivas.  Segun  el  metodo  usado  para  analizar  el  DNA  inmunopurificado,  puede  obtenerse  informacion 
cuantitativa  o  semicuantitativa,  a  resolucion  casi  en  el  ambito  de  nucleotido. 
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Se  analiza  por  medio  de 
electroforesis  en  gel,  microarreglo 
o  secuenciacion  de  DNA  directa 
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raton,  rata,  polio,  mono  y,  de  forma  mas  notable,  seres  humanos.  Se 
estan  secuenciando  genomas  adicionales  a  un  ritmo  en  aceleracion. 
La  disponibilidad  de  toda  esta  informacion  sobre  secuencia  de  DNA, 
junto  con  los  avances  de  ingenieria,  ha  llevado  a  la  creacion  de  varias 
metodologias  revolucionarias,  la  mayor  parte  de  las  cuales  se  basa  en 
tecnologia  de  microarreglo  de  alta  densidad  o  plataformas  de  se- 
cuenciacion  de  siguiente  generacion  NGS.  En  el  caso  de  mi- 
croarreglos,  ahora  es  posible  depositar  miles  de  secuencias  de  DNA 
definibles,  conocidas,  especiflcas  (mas  tipicamente  ahora  oligonu- 
cleotidos  sinteticos)  en  una  laminilla  de  vidrio  estilo  microscopio  en 
el  espacio  de  algunos  centimetros  cuadrados.  A1  acoplar  esos  mi- 
croarreglos  de  DNA  con  deteccion  muy  sensible  de  sondas  de  aci- 
do  nucleico  marcadas  con  fluorescencia,  hibridadas,  derivadas  de 
mRNA,  los  investigadores  pueden  generar  con  rapidez  y  precision 
perfiles  de  expresion  de  gen  (p.  ej.,  contenido  de  mRNA  celular  es- 
pedfico)  a  partir  de  muestras  de  celulas  y  de  tejidos  de  tamano  tan 
pequeho  como  1  g  o  menos.  De  este  modo,  en  solo  algunos  dias 
puede  obtenerse  con  facilidad  informacion  de  transcrip toma  com- 
pleta  (la  coleccion  completa  de  mRNA  celulares)  para  esas  fuentes 
celula  o  tejido.  En  el  caso  de  secuenciacion  de  NGS,  los  mRNA  se 
convierten  en  cDNA  usando  transcripcion  inversa,  y  estos  cDNA 
se  secuencian  de  manera  directa.  Ambos  metodos  permiten  la  des¬ 
cription  de  todo  el  transcriptoma.  La  informacion  de  transcriptoma 
permite  predecir  la  coleccion  de  proteinas  que  podria  expresarse  en 


una  celula,  tejido  u  organo  particular  en  estados  normales  y  de  en- 
fermedad  con  base  en  los  mRNA  presentes  en  esas  celulas.  Comple- 
menta  a  este  metodo  de  establecimiento  de  perfil  de  transcripcion, 
de  alta  capacidad  de  procesamiento,  el  desarrollo  reciente  de  meto¬ 
dos  para  mapear  la  ubicacion,  o  la  ocupacion  de  proteinas  espetifi- 
cas  unidas  a  sitios  separados  dentro  de  celulas  vivas.  Este  metodo  se 
denomina  inmunoprecipitacion  de  cromatina  (ChIP)  (fig.  39-11). 
Se  entrecruzan  proteinas  in  situ  en  celulas  o  tejidos,  la  cromatina  se 
aisla,  se  rompe,  y  complejos  de  proteina-DNA  especificos  se  purifi- 
can  usando  anticuerpos  que  reconocen  una  proteina  particular,  o 
isoforma  de  proteina.  El  DNA  unido  a  esta  proteina  se  recupera  y 
analiza  usando  PCR  y  electroforesis  en  gel,  secuenciacion  directa 
(ChIP-SEQ)  o  analisis  de  microarreglo  (ChIP-chip).  Los  metodos 
tanto  de  ChIP-SEQ  como  de  ChIP-chip  permiten  a  los  investigado¬ 
res  identificar  las  ubicaciones  en  el  ambito  de  genoma  entero  de  una 
proteina  unica  en  todos  los  cromosomas.  Finalmente,  se  han  creado 
metodos  para  espectrometria  de  masa  de  metabolitos  (metabolo- 
mica)  y  muestras  de  proteina  complejas  (proteomica)  de  sensibi- 
lidad  alta,  de  elevada  capacidad  de  procesamiento.  Los  metodos  de 
espectrometria  de  masa  mas  nuevos  permiten  identificar  cientos  a 
miles  de  proteinas  en  muestras  extraidas  a  partir  de  numeros  muy 
pequenos  de  celulas  (<  1  g).  Esos  analisis  ahora  pueden  usarse  para 
cuantificar  las  cantidades  de  proteinas  en  dos  muestras.  Esta  infor¬ 
macion  crucial  dice  a  los  investigadores  cuales  de  los  muchos  mRNA 


FIGURA  39-12  Perspectiva  general  de  sistema  doble  hibrido  para  identificar  y  caracterizar  interacciones  entre  una  proteina  y  otra.  Se  muestran 
los  componentes  y  la  operacion  basicos  del  sistema  doble  hibrido,  originalmente  ideado  por  Fields  y  Song  ( Nature  340:245-246  [1 989])  para 
funcionar  en  el  sistema  de  levadura  para  hornear.  (1)  Un  gen  reportero,  sea  un  marcador  seleccionable  (esto  es,  un  gen  que  confiere  crecimiento 
prototipico  en  medios  selectivos,  o  que  produce  una  enzima  para  la  cual  existe  una  valoracion  colorimetrica  de  colonia,  como  p-galactosidasa)  que 
solo  se  expresa  cuando  un  factor  de  transcripcion  se  une  corriente  arriba  a  un  potenciador  enlazado  a  c/s  (barra  de  color  rojo  oscuro).  (2)  Una  proteina 
de  fusion  "sehuelo"  (DBD-X)  producida  a  partir  de  un  gen  quimerico  que  expresa  un  dominio  de  union  a  DNA  (DBD;  que  suele  derivarse  de  la 
proteina  Gal  4  de  levadura  o  la  proteina  Lex  A  bacteriana,  ambas  proteinas  de  union  a  DNA  con  afinidad  alta  y  especificidad  alta)  modular  fusionado 
en  cuadro  a  una  proteina  de  interes,  aqui  X.  En  experimentos  doble  hibrido,  se  esta  probando  si  alguna  proteina  puede  interactuar  con  la  proteina  X. 
La  proteina  X  presa  puede  fusionarse  en  su  totalidad  o  a  menudo  de  manera  alternativa  solo  una  parte  de  la  proteina  X  se  expresa  en  cuadro  con  el 
DBD.  (3)  Una  proteina  "presa"  (Y-AD),  que  representa  una  fusion  de  una  proteina  especifica  fusionada  en  cuadro  con  un  dominio  de  activacion 
transcripcional  (AD;  que  suele  derivarse  de  la  proteina  VP1 6  del  virus  del  herpes  simple  o  la  proteina  Gal  4  de  levadura).  Este  sistema  sirve  como  una 
prueba  util  de  interacciones  entre  una  proteina  y  otra  entre  las  proteinas  X  y  Y  porque  en  ausencia  de  una  union  de  transactivador  funcional  al 
potenciador  indicado,  no  sucede  transcripcion  del  gen  reportero  (vease  la  fig.  38-16).  Asi,  solo  se  observa  transcripcion  si  ocurre  interaccion  entre  las 
proteinas  X  y  Y,  lo  que  da  un  AD  funcional  para  la  unidad  de  transcripcion  enlazada  a  c/s,  en  este  caso,  activando  la  transcripcion  del  gen  reportero.  En 
este  escenario,  la  proteina  DBD-X  sola  no  activa  la  transcripcion  del  reportero  porque  el  dominio  X  fusionado  al  DBD  no  contiene  un  AD.  De  manera 
similar,  la  proteina  Y-AD  sola  no  activa  la  transcripcion  de  gen  reportero  porque  carece  de  un  DBD  para  dirigir  la  proteina  Y-AD  hacia  el  potenciador. 
Solo  cuando  ambas  proteinas  se  expresan  en  una  sola  celula  y  se  unen  al  potenciador  y,  mediante  interacciones  entre  una  proteina  y  otra  DBD-X-Y- 
AD,  regeneran  una  "proteina"  binaria  transactivadora  funcional,  la  transcripcion  del  gen  reportero  suscita  activacion  de  la  sintesis  de  mRNA  (linea 
desde  AD  hacia  el  gen  reportero). 
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detectados  en  estudios  de  mapeo  de  microarreglos  de  transcriptoma 
en  realidad  se  traducen  hacia  proteina,  regularmente  el  dictador  final 
del  fenotipo.  Tambien  se  han  estado  ideando  nuevos  medios  gene- 
ticos  para  identificar  interacciones  entre  una  proteina  y  otra  y  fun- 
cion  de  proteina.  El  noqueo  (knock-down)  sistematico  de  la  expresion 
de  gen  en  el  ambito  de  genoma,  usando  SiRNA  (miRNA),  o  investi- 
gaciones  de  interaccion  genetica  letal  sintetica,  se  ha  aplicado  para 
evaluar  la  contribucion  de  genes  individuales  a  diversos  procesos  en 
sistemas  modelo  (levadura,  gusanos,  moscas)  y  celulas  de  mamifero 
(de  ser  humano  y  de  raton).  Mapeos  de  red  especificos  de  interaccio¬ 
nes  entre  una  proteina  y  otra  en  el  ambito  de  todo  el  genoma  se  han 
identificado  usando  variantes  de  alta  capacidad  de  procesamiento 
de  la  prueba  de  interaccion  de  doble  hibrido  (fig.  39-12).  Este  me- 
todo  sencillo  pero  potente  puede  llevarse  a  cabo  en  bacterias,  leva- 
duras,  o  celulas  de  metazoario,  y  permite  detectar  interacciones 
especificas  entre  una  proteina  y  otra  en  celulas  vivas.  Experimentos 
de  reconstruccion  indican  que  con  este  metodo  se  pueden  detectar 
facilmente  las  interacciones  entre  una  proteina  y  otra  con  afinidades 
de  Kd  ~1  pM  o  mas  estrechas.  Juntas,  estas  tecnologias  proporcionan 
nuevos  y  potentes  recursos  con  los  cuales  disecar  los  pormenores  de 
las  propiedades  biologicas  del  ser  humano. 

Tecnicas  de  microarreglo,  secuenciacion  de  DNA  de  alta  capa¬ 
cidad  de  procesamiento,  deletion  genetica  de  doble  hibrido,  y  expe¬ 
rimentos  de  identification  de  proteina  y  metabolito  espectrometri- 
cos,  han  llevado  a  la  generation  de  enormes  cantidades  de  datos.  El 
manejo  apropiado  de  datos  y  la  interpretation  del  aluvion  de  infor¬ 
mation  que  se  anticipa  a  partir  de  esos  estudios  se  han  fundamenta- 
do  en  metodos  estadisticos,  y  esta  nueva  tecnologia,  junto  con  el 
torrente  de  informacion  sobre  la  secuencia  del  DNA,  han  llevado  a 
la  creation  de  los  campos  de  la  bioinformatica  y  la  biologia  de  sis¬ 
temas,  nuevas  disciplinas  cuyos  objetivos  son  ayudar  a  manejar, 
analizar  e  integrar  esta  avalancha  de  informacion  importante  en  el 
aspecto  biologico.  La  investigation  futura  en  la  intersection  de  la 
bioinformatica,  el  establecimiento  de  perfiles  de  transcripcion-pro- 
teina,  y  biologia  de  sistemas,  revolucionara  la  comprension  de  la  fi- 
siologia  y  la  medicina. 

RESUMEN 

■  En  la  actualidad,  diversas  tecnicas  muy  sensibles  pueden  aplicarse  al 
aislamiento  y  la  caracterizacion  de  genes,  y  a  la  cuantificacion  de 
productos  de  gen. 

■  En  la  clonacion  de  DNA,  un  segmento  particular  de  DNA  se  elimina 
de  su  ambiente  normal  usando  PCR  o  una  de  muchas 
endonucleasas  de  restriction.  Esto  a  continuation  se  liga  hacia  un 
vector  en  el  cual  el  segmento  de  DNA  se  puede  amplificar  y  producir 
en  abundancia. 

■  El  DNA  clonado  puede  emplearse  como  una  sonda  en  uno  de  varios 
tip  os  de  reacciones  de  hibridacion  para  detectar  otros  pedazos  de 
DNA  relacionados  o  adyacentes,  o  puede  usarse  para  cuantificar 
productos  de  gen,  como  mRNA. 

■  La  manipulation  del  DNA  para  cambiar  su  estructura,  la 
denominada  ingenieria  genetica,  es  un  elemento  clave  en  la  clonacion 
(p.  ej.,  la  construction  de  moleculas  quimericas),  y  puede  emplearse 
tambien  para  estudiar  la  funcion  de  un  cierto  fragmento  de  DNA,  y 
para  analizar  como  se  regulan  los  genes. 

■  Moleculas  de  DNA  quimericas  se  introducen  en  celulas  para  hacerlas 
objeto  de  transfection,  o  hacia  el  oocito  fecundado  para  formar 
animales  transgenicos. 


■  Las  tecnicas  que  incluyen  DNA  clonado  se  usan  para  localizar  genes 
a  regiones  especificas  de  cromosomas,  identificar  los  genes  de  los 
cuales  dependen  enfermedades,  estudiar  de  que  modo  la  regulation 
fallida  de  gen  produce  enfermedad,  diagnosticar  enfermedades 
geneticas,  y  cada  vez  mas  para  tratarlas. 
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GLOSARIO 

ARS:  secuencia  replicante  de  manera  autonoma;  el  origen  de  la 
replication  en  levaduras. 

Autorradiografia:  la  detection  de  moleculas  radiactivas  (p.  ej.,  DNA, 
RNA,  proteina)  mediante  visualization  de  sus  efectos  sobre  pelicula 
fotografica  o  de  rayos  X. 

Bacteriofago:  un  virus  que  infecta  a  una  bacteria. 

Biblioteca:  coleccion  de  fragmentos  clonados  que  representa,  en 
conjunto,  todo  el  genoma.  Las  bibliotecas  pueden  ser  DNA 
genomico  (en  el  cual  estan  representados  tanto  los  intrones  como 
los  exones)  o  cDNA  (en  el  cual  solo  estan  representados  los 
exones). 

cDNA:  una  molecula  de  DNA  monocatenario  que  es  complementaria 
a  una  molecula  de  mRNA,  y  se  sintetiza  a  partir  de  la  misma  por 
medio  de  la  action  de  transcriptasa  inversa. 

Clona:  un  gran  numero  de  organismos,  celulas  o  moleculas  que  son 
identicas  con  un  organismo,  celula  o  molecula  progenitor  unico. 

Codigo  epigenetico:  los  modelos  de  modification  de  DNA 

cromosomico  (esto  es,  metilacion  de  citosina)  y  modificaciones 
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postraduccionales  de  histona  nucleosomica.  Estos  cambios  del 
estado  de  modification  pueden  llevar  a  alteraciones  notorias  de  la 
expresion  de  gen.  Aun  asi,  es  notable  que  la  secuencia  de  DNA 
subyacente  real  involucrada  no  cambia. 

Cosmido:  un  plasmido  hacia  el  cual  se  han  insertado  las  secuencias  de 
DNA  del  bacteriofago  lambda  que  son  necesarias  para  la 
aglomeracion  de  DNA  (sitios  cos);  esto  permite  que  el  DNA  del 
plasmido  se  aglomere  in  vitro. 

DNA  con  extremo  pegajoso:  cadenas  unicas  complementarias  de 
DNA  que  sobresalen  desde  extremos  opuestos  de  un  DNA  duplex  o 
forman  los  extremos  de  diferentes  moleculas  duplex  (vease  tambien 
DNA  con  extremo  romo,  antes). 

DNA  con  extremo  romo:  dos  cadenas  de  un  DNA  duplex  que  tienen 
extremos  que  estan  alineados  entre  si. 

DNA  recombinante:  el  DNA  alterado  que  se  produce  por  la  insertion 
de  una  secuencia  de  desoxinucleotidos  no  previamente  presente, 
hacia  una  molecula  de  DNA  existente,  por  medios  enzimaticos  o 
quimicos. 

Electrotransferencia  Northern:  un  metodo  para  transferir  RNA  desde 
un  gel  de  agarosa  o  de  poliacrilamida  hacia  un  filtro  de 
nitrocelulosa,  en  el  cual  el  RNA  puede  detectarse  mediante  una 
sonda  idonea. 

Electrotransferencia  Southern:  metodo  para  transferir  DNA  desde  un 
gel  de  agarosa  hacia  filtro  de  nitrocelulosa,  en  el  cual  el  DNA  se 
puede  detectar  mediante  una  sonda  idonea  (p.  ej.,  DNA  o  RNA 
complementario). 

Electrotransferencia  Southwestern:  metodo  para  detectar 

interacciones  entre  proteina  y  DNA  al  aplicar  una  sonda  de  DNA 
marcada  a  una  membrana  de  transferencia  que  contiene  una 
proteina  renaturalizada. 

Electrotransferencia  Western:  metodo  para  transferir  proteina  hacia 
un  filtro  de  nitrocelulosa,  en  el  cual  la  proteina  se  puede  detectar 
mediante  una  sonda  idonea  (p.  ej.,  un  anticuerpo). 

Empalme:  la  elimination  de  intrones  del  RNA,  acompariada  por  la 
union  de  sus  exones. 

Empalmeosoma:  el  complejo  macromolecular  que  se  encarga  del 
empalme  de  mRNA  precursor.  El  empalmeosoma  consta  de  al 
menos  5  RNA  nucleares  pequenos  (snRNA;  Ul,  U2,  U4,  U5  y  U6) 
y  muchas  proteinas. 

ENCODE  Project :  Encyclopedia  of  DNA  Elements  Project ;  un  esfuerzo 
de  multiples  laboratorios  de  todo  el  mundo  para  proporcionar  una 
representation  detallada,  informativa  desde  el  punto  de  vista 
bioquimico,  del  genoma  humano  usando  metodos  de 
secuenciacion  de  alta  capacidad  de  procesamiento  para  identificar 
y  catalogar  los  elementos  funcionales  dentro  de  una  parte 
restringida  unica  (~  1%;  30  000  000  bp)  de  un  cromosoma  de  ser 
humano. 

Endonucleasa:  una  enzima  que  divide  enlaces  internos  en  el  DNA  o  el 
RNA. 

Enzima  de  restriction:  una  endodesoxinucleasa  que  ocasiona  division 
de  ambas  cadenas  de  DNA  en  sitios  muy  especificos  dictados  por  la 
secuencia  de  bases. 

Escinucleasa:  la  nucleasa  de  escision  comprendida  en  la  reparation  de 
DNA  por  intercambio  de  nucleotido. 

Establecimiento  de  huella  digital:  el  uso  de  RFLP  o  de  DNA  de 
secuencia  de  repetition  para  establecer  un  modelo  unico  de 
fragmentos  de  DNA  para  un  individuo. 

Establecimiento  de  huella  digital  del  pie:  el  DNA  con  proteina  unida 
es  resistente  a  digestion  por  enzimas  DNasa.  Cuando  se  realiza  una 
reaction  de  secuenciacion  usando  ese  DNA,  se  detectara  un  area 
protegida,  que  representa  la  “huella  digital  del  pie”  de  la  proteina 
unida,  porque  las  nucleasas  son  incapaces  de  dividir  el  DNA 
directamente  unido  por  la  proteina. 


Exon:  la  secuencia  de  un  gen  que  se  representa  (expresa)  como  mRNA. 

Exonucleasa:  enzima  que  divide  nucleotidos  desde  los  extremos  3'  o  5' 
del  DNA  o  RNA. 

FISH:  hibridacion  in  situ  fluorescente,  metodo  que  se  usa  para  mapear 
la  ubicacion  de  secuencias  de  DNA  especificas  dentro  de  nucleos 
fijos. 

Hibridacion:  la  reasociacion  especifica  de  cadenas  complementarias 
de  acidos  nucleicos  (DNA  con  DNA,  DNA  con  RNA,  o  RNA  con 
RNA). 

Horquilla:  un  tramo  de  doble  helice  constituido  por  formation  de 
pares  de  bases  entre  secuencias  complementarias  vecinas  de  una 
cadena  unica  de  DNA  o  RNA. 

Inserto:  un  tramo  adicional  de  pares  de  bases  en  el  DNA,  por  lo 
general  introducido  mediante  las  tecnicas  de  tecnologia  de  DNA 
recombinante. 

Intron:  la  secuencia  de  un  gen  que  codifica  para  mRNA  que  se 

transcribe  pero  que  se  escinde  antes  de  la  traduction.  Los  genes  que 
codifican  para  tRNA  tambien  pueden  contener  intrones. 

Ligadura:  la  union  catalizada  por  enzima  en  enlace  fosfodiester  de  dos 
tramos  de  DNA  o  RNA  hacia  uno;  las  enzimas  respectivas  son 
DNA  y  RNA  ligasas. 

Lineas:  secuencias  repetidas  entremezcladas  largas. 

miRNA:  microRNA,  especies  de  RNA  de  21  a  22  nucleotidos  de  largo 
derivadas  a  partir  de  unidades  de  transcription  de  RNA  polimerasa 
II,  de  500  a  1  500  bp  de  longitud  por  medio  de  procesamiento  de 
RNA.  Se  cree  que  estos  RNA,  recien  descubiertos,  desempehan 
funciones  cruciales  en  la  regulation  de  gen. 

Molecula  quimerica:  una  molecula  (p.  ej.,  DNA,  RNA,  proteina)  que 
contiene  secuencias  derivadas  de  dos  especies  diferentes. 

Oligonucleotido:  una  secuencia  corta  y  definida  de  nucleotidos 
unidos  entre  si  en  el  enlace  fosfodiester  tipico. 

Ori:  el  origen  de  replication  de  DNA. 

PAC:  un  vector  de  donation  de  alta  capacidad  (70  a  95  kb)  basado  en 
el  bacteriofago  PI  de  E.  coli  litico  que  se  replica  en  bacterias  como 
un  elemento  extracromosomico. 

Palmdromo:  secuencia  de  DNA  duplex  que  es  la  misma  cuando  las 
dos  cadenas  se  leen  en  direcciones  opuestas. 

Plasmido:  pequeha  molecula  circular,  extracromosomica,  de  DNA, 
que  se  replica  de  modo  independiente  del  DNA  huesped. 

Polimorfismo  microsatelite:  heterocigosidad  de  una  cierta  repetition 
microsatelite  en  un  individuo. 

Primosoma:  el  complejo  movil  de  helicasa  y  primasa  que  esta 
involucrado  en  la  replication  del  DNA. 

Proteosoma:  la  coleccion  completa  de  proteinas  expresadas  en  un 
organismo. 

Reaction  en  cadena  de  polimerasa  (PCR):  metodo  enzimatico  para  el 
copiado  repetido  (y,  de  esta  manera,  la  amplification)  de  las  dos 
cadenas  de  DNA  que  constituyen  una  secuencia  de  gen  particular. 

RT-PCR:  metodo  usado  para  cuantificar  las  concentraciones  de 
mRNA,  que  se  fundamenta  en  un  primer  paso  de  copia  de  cDNA 
de  mRNA  catalizado  por  la  transcriptasa  inversa  antes  de 
amplification  con  PCR  y  cuantificacion. 

Secuencias  de  repetition  microsatelite:  secuencias  de  repetition 
dispersas  o  en  grupo,  de  2  a  5  bp  repetidas  hasta  50  veces.  Pueden 
suceder  en  50  000  a  100  000  ubicaciones  en  el  genoma. 

Sehal:  el  producto  terminal  observado  cuando  una  secuencia 

especifica  de  DNA  o  RNA  se  detecta  mediante  autorradiografia  o 
algun  otro  metodo.  Generalmente  se  usa  hibridacion  con  un 
polinucleotido  radiactivo  complementario  (p.  ej.,  por  medio  de 
electrotransferencia  Southern  o  Northern)  para  generar  la  serial. 

Seudogen:  un  segmento  de  DNA  inactivo  que  surge  por  mutation  de 
un  gen  activo  progenitor;  tipicamente  se  genera  por  transposition 
de  una  copia  de  cDNA  de  un  mRNA. 
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Sines:  secuencias  de  repetition  entremezcladas  cortas. 

SiRNA:  RNA  silenciadores,  de  21  a  25  nt  de  longitud,  generados  por 
degradacion  nucleolltica  selectiva  de  RNA  bicatenarios  de  origen 
celular  o  viral.  Los  siRNA  se  renaturalizan  a  diversos  sitios 
especlficos  dentro  del  bianco  en  RNA  que  conducen  a  degradacion 
de  mRNA,  de  ahl  el  nombre  ‘  noqueo  (knock-down)  de  gen”. 

SNP:  polimorfismo  de  nucleotido  unico.  Se  refiere  al  hecho  de  que  la 
variacion  genetica  de  nucleotido  unico  en  la  secuencia  del  genoma 
existe  en  loci  separados  en  todos  los  cromosomas.  La  medicion  de 
diferencias  de  SNP  alelicas  es  util  para  estudios  de  mapeo  de  gen. 

snRNA:  RNA  nuclear  pequeno.  Esta  familia  de  RNA  se  conoce  mejor 
por  su  funcion  en  el  procesamiento  de  mRNA. 

Sonda:  una  molecula  usada  para  detectar  la  presencia  de  un  fragmento 
de  DNA  o  RNA  espedfico  en,  por  ejemplo,  una  colonia  de  bacterias 
que  se  forma  a  partir  de  una  biblioteca  genetica  o  durante  analisis 
por  medio  de  tecnicas  de  electrotransferencia;  las  sondas  comunes 
son  moleculas  de  cDNA,  oligodesoxinucleotidos  sinteticos  de 
secuencia  definida,  o  anticuerpos  contra  proteinas  espedficas. 

Tandem:  usado  para  describir  multiples  copias  de  la  misma  secuencia 
(p.  ej.,  DNA)  que  yacen  adyacentes  entre  si. 

Terminal  transferasa:  enzima  que  anade  nucleotidos  de  un  tipo  (p.  ej., 
residuos  desoxiadenonucleotidilo)  al  extremo  3'  de  cadenas  de 
DNA. 


Traduccion:  sintesis  de  proteina  usando  mRNA  como 
plantilla. 

Traduccion  de  muesca:  tecnica  para  marcar  DNA  que  se  basa  en  la 
capacidad  de  la  DNA  polimerasa  de  E.  coli  para  degradar  una 
cadena  de  DNA  que  se  ha  mellado,  y  despues  para  volver  a 
sintetizar  la  cadena;  si  se  emplea  un  nucleosido  trifosfato 
radiactivo,  la  cadena  reconstruida  queda  marcada,  y  puede  usarse 
como  una  sonda  radiactiva. 

Transcripcion:  sintesis  de  acidos  nucleicos  dirigida  por  DNA  plantilla; 
tipicamente  sintesis  de  RNA  dirigida  por  DNA. 

Transcripcion  inversa:  sintesis  de  DNA  dirigida  por  RNA,  catalizada 
por  la  transcriptasa  inversa. 

Transcriptoma:  la  coleccion  completa  de  mRNA  expresados  en  un 
organismo. 

Transgenico:  describe  la  introduction  de  DNA  nuevo  hacia 
celulas  germinales  por  medio  de  su  inyeccion  hacia  el  nucleo 
del  huevo. 

Variacion  del  numero  de  copias  (CNV):  cambio  del  numero  de 
copias  de  regiones  de  DNA  genomicas  espedficas  entre  dos  o  mas 
sujetos.  Las  CNV  pueden  ser  tan  grandes  como  de  106  bp  de  DNA, 
e  incluir  deleciones  o  inserciones. 

Vector:  un  plasmido  o  bacteriofago  hacia  el  cual  puede  introducirse 
DNA  extrano  para  los  propositos  de  clonacion. 
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Membranas:  estructura 
y  funcion 

Robert  K.  Murray,  MD,  PhD  y  Daryl  K.  Granner,  MD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Las  membranas  son  estructuras  muy  fluidas,  dinamicas.  Las  mem¬ 
branas  plasmaticas  forman  compartimientos  cerrados  alrededor 
del  protoplasma  celular  para  definir  fronteras  celulares.  La  membra- 
na  plasmatica  tiene  permeabilidades  selectivas  y  actua  como  una 
barrera,  lo  que  mantiene  diferencias  de  la  composicion  entre  el  inte¬ 
rior  y  el  exterior  de  la  celula.  Las  permeabilidades  selectivas  para 
sustratos  e  iones  son  proporcionadas  sobre  todo  por  proteinas  espe- 
dficas  denominadas  transportadores  y  canales  de  ion.  La  membra 
na  plasmatica  tambien  intercambia  material  con  el  ambiente  extra- 
celular  por  medio  de  exocitosis  y  endocitosis,  y  hay  areas  especiales 
de  la  estructura  de  la  membrana  —las  uniones  intercelulares  co- 
municantes  o  conexiones  comunicantes—  a  traves  de  las  cuales 
celulas  adyacentes  intercambian  material.  Ademas,  la  membrana 
plasmatica  desempena  funciones  clave  en  las  interacciones  entre 
una  celula  y  otra  y  en  la  emision  de  senales  transmembrana. 

Las  membranas  tambien  forman  compartimientos  especiali- 
zados  dentro  de  la  celula.  Esas  membranas  intracelulares  ayudan  a 
formar  muchas  de  las  estructuras  distinguibles  desde  el  punto  de 
vista  morfologico  (organelos),  por  ejemplo,  mitocondrias,  reticulo 
endoplasmico  (ER),  reticulo  sarcoplasmico,  complejos  de  Golgi, 
granulos  secretorios,  lisosomas,  y  la  membrana  nuclear.  Las  mem¬ 
branas  localizan  enzimas;  funcionan  como  elementos  esenciales  en 
el  acoplamiento  entre  excitacion  y  respuesta,  y  proporcionan  sitios 
de  transduccion  de  energia,  como  en  la  fotosintesis  y  la  fosforila- 
cion  oxidativa. 

Los  cambios  en  la  estructura  de  la  membrana  (p.  ej.,  causados 
por  isquemia)  pueden  afectar  el  equilibrio  de  agua  y  el  flujo  de  ion 
y,  en  consecuencia,  todos  los  procesos  dentro  de  la  celula.  Deficien- 
cias  o  alteraciones  especificas  de  ciertos  componentes  de  membrana 
(p.  ej.,  originadas  por  genes  con  mutaciones  que  codifican  para  pro¬ 
teinas  de  membrana)  conducen  a  diversas  enfermedades  (cuadro 
40-7).  En  pocas  palabras,  la  funcion  celular  normal  depende  de 
membranas  normales. 


EL  MANTENIMIENTO  DE  UN  AMBIENTE 
INTRACELULAR  Y  EXTRACELULAR 
NORMAL  ES  FUNDAMENTAL  PARA 
LA  VIDA 

La  vida  se  origino  en  un  ambiente  acuoso,  por  ende,  las  reacciones 
enzimaticas,  los  procesos  celulares  y  subcelulares,  y  asi  sucesiva- 
mente,  han  evolucionado  para  trabajar  en  este  medio.  Dado  que  los 
mamiferos  viven  en  un  ambiente  gaseoso,  ^como  se  mantiene  el  es- 
tado  acuoso?  Las  membranas  logran  esto  mediante  internalizar  y 
clasificar  en  compartimientos  el  agua  corporal. 

El  agua  interna  del  organismo 
esta  compartimentalizada 

El  agua  constituye  alrededor  de  60%  de  la  masa  corporal  magra 
del  cuerpo  humano,  y  esta  distribuida  en  dos  compartimientos 
grandes. 

Liquido  intracelular 

Este  compartimiento  constituye  dos  terceras  partes  del  agua  corpo¬ 
ral  total,  y  proporciona  un  ambiente  especializado  para  que  la  celu¬ 
la:  1)  produzca,  almacene  y  utilice  energia;  2)  se  repare  a  si  misma; 
3)  se  replique,  y  4)  desempene  funciones  especiales. 

Liquido  extracelular 

Este  compartimiento  contiene  alrededor  de  una  tercera  parte  del 
agua  corporal  total,  y  esta  distribuido  entre  los  compartimientos 
plasmatico  e  intersticial.  El  liquido  extracelular  es  un  sistema  de  su- 
ministro.  Lleva  a  las  celulas  nutrientes  (p.  ej.,  glucosa,  acidos  grasos, 
aminoacidos),  oxigeno,  diversos  iones  y  oligominerales,  y  diversas 
moleculas  reguladoras  (hormonas)  que  coordinan  las  funciones  de 
celulas  que  estan  ampliamente  separadas.  El  liquido  extracelular 
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elimina  del  ambiente  celular  inmediato  C02>  productos  de  desecho, 
y  materiales  toxicos  o  destoxificados. 

Las  composiciones  ionicas  de  h'quidos 
intracelulares  y  extracelulares 
difieren  mucho 

El  ambiente  interno  tiene  alto  contenido  de  K+  y  Mg2+,  y  el  fosfato 
es  su  principal  anion  (cuadro  40-1).  El  liquido  extracelular  se  ca- 
racteriza  por  un  contenido  alto  de  Na+  y  Ca2+,  y  el  CL  es  el  principal 
anion.  Asimismo,  note  que  la  concentracion  de  glucosa  es  mas  alta 
en  el  liquido  extracelular  que  en  la  celula,  mientras  que  ocurre  lo 
contrario  para  las  proteinas.  ^Por  que  existen  esas  diferencias?  Se 
cree  que  el  mar  primordial  en  el  cual  se  origino  la  vida  tenia  alto 
contenido  de  K+  y  Mg2+.  Por  consiguiente,  resulta  que  las  reacciones 
enzimaticas  y  otros  procesos  biologicos  evolucionaron  para  funcio- 
nar  mejor  en  ese  ambiente  — de  ahi  las  cifras  altas  de  estos  iones 
dentro  de  las  celulas—.  Las  celulas  enfrentaron  una  fuerte  presion 
de  seleccion  conforme  el  mar  cambio  de  modo  gradual  hacia  una 
composicion  con  alto  contenido  de  Na+  y  Ca2+.  Se  habrian  requeri- 
do  vastos  cambios  para  la  evolucion  de  un  juego  por  completo  nue- 
vo  de  maquinaria  bioquimica  y  fisiologica;  en  lugar  de  eso,  como 
sucedio,  las  celulas  desarrollaron  barreras  —membranas  con 
“bombas”  asociadas,  como  la  Na+-K+-ATPasa  (vease  mas  adelan- 
te)—  para  mantener  el  microambiente  interno. 


LAS  MEMBRANAS  SON  ESTRUCTURAS 
COMPLEJAS  COMPUESTAS  DE 
MOLECULAS  QUE  CONTIENEN 
LIPIDOS,  PROTEINAS  Y 
CARBOHIDRATOS 


Se  discutiran  principalmente  las  membranas  que  se  encuentran  en 
celulas  eucarioticas,  aun  cuando  muchos  de  los  principios  descritos 
tambien  se  aplican  a  las  membranas  de  procariotas.  Las  diversas 


CUADRO  40-1  Comparacion  de  las  concentraciones 
medias  de  diversas  moleculas  fuera  y  dentro  de  una 
celula  de  mamifero 


Sustancia 

Liquido 

extracelular 

Liquido 

intracelular 

Na+ 

140  mmol/L 

10  mmol/L 

K+ 

4  mmol/L 

140  mmol/L 

Ca2+  (libre) 

2.5  mmol/L 

0.1  nmol/L 

Mg2+ 

1.5  mmol/L 

30  mmol/L 

CL 

100  mmol/L 

4  mmol/L 

hco3 

27  mmol/L 

10  mmol/L 

P043“ 

2  mmol/L 

60  mmol/L 

Glucosa 

5.5  mmol/L 

0-1  mmol/L 

Protefna 

2  g/dL 

16  g/dL 

Mielina 


Celulas  de 
higado  de  raton 

Bastones  retinianos 
(bovinos) 


Eritrocito  de 
ser  humano 


Ameba 


Celulas  HeLa 


Membrana 
mltocondrial  externa 


Reticulo 

sarcoplasmico 


Membrana 
mitocondrial  interna 


Proporcion  entre  protefna  y  lipido 


FIGURA  40-1  Proporcion  entre  protefna  y  lipido  en  diferentes 
membranas.  Las  proteinas  igualan  o  exceden  a  la  cantidad  de  lipido  en 
casi  todas  las  membranas.  La  excepcion  sobresaliente  es  la  mielina, 
aislador  electrico  que  se  encuentra  en  muchas  fibras  nerviosas. 


membranas  celulares  tienen  diferentes  composiciones,  segun  se  re- 
fleja  por  la  proporcion  entre  proteina  y  lipido  (fig.  40-1).  Esto  no 
sorprende,  dadas  sus  funciones  divergentes.  Las  membranas  son  es- 
tructuras  encerradas,  parecidas  a  hoja,  que  constan  de  una  bicapa 
lipidica  asimetrica  con  superficies  interna  y  externa  bien  definidas. 
Estas  estructuras  parecidas  a  hoja  son  montajes  no  covalentes  que 
se  forman  de  manera  espontanea  en  el  agua  debido  a  la  naturaleza 
amfipatica  de  los  lipidos.  Muchas  proteinas  estan  localizadas  en  las 
membranas,  donde  llevan  a  cabo  funciones  especificas. 


Los  principales  lipidos  en  membranas 
de  mamifero  son  fosfolipidos, 
glicoesfingolipidos  y  colesterol 
Fosfolipidos 

De  las  dos  clases  principales  de  fosfolipido  presentes  en  las  mem¬ 
branas,  los  fosfogliceridos  son  los  mas  frecuentes,  y  constan  de  un 
esqueleto  de  glicerol  al  cual  estan  fijos  dos  acidos  grasos  en  enlace 
ester,  y  un  alcohol  fosforilado  (fig.  40-2).  Los  constituyentes  acido 
graso  por  lo  general  son  moleculas  de  carbono  con  numeros  pares, 
que  contienen  con  mayor  frecuencia  16  o  18  carbonos.  Son  no  ra- 
mificadas,  y  pueden  estar  saturadas  o  insaturadas  con  uno  o  mas 
dobles  enlaces  cis.  El  fosfoglicerido  mas  simple  es  el  acido  fosfatidi- 
co,  que  es  el  1,2-diacilglicerol  3-fosfato,  un  intermediario  clave  en 
la  formacion  de  otros  fosfogliceridos  (cap.  24).  En  casi  todos  los 
fosfogliceridos  presentes  en  membranas,  el  3-fosfato  se  esterifica 
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Acidos  grasos 

* 

*  o 
II 

Rt  —  C  —  O  —  'CM, 

I 

R,— C  —  O  —  *CH  0‘ 

II  I  I 

O  3CH2 —  O  —  P  —  0  —  R, 

O 

V _ *  K.  v  .J 

Glicerol  Alcohol 

FIGURA  40-2  Un  fosfoglicerido  que  muestra  los  acidos  grasos 
(Rt  y  RJ,  glicerol,  y  un  componente  alcohol  fosforilado.  En  el  acido 
fosfatfdico,  R3  es  hidrogeno. 


hacia  un  alcohol  como  etanolamina,  colina,  serina,  glicerol  o  inosi¬ 
tol  (cap.  15). 

La  segunda  clase  importante  de  fosfolipidos  esta  compuesta  de 
esfingomielina  (fig.  15-11),  que  contiene  un  esqueleto  esfingosina 
en  lugar  de  glicerol  Un  acido  graso  esta  fijo  mediante  un  enlace 
amida  al  grupo  amino  de  la  esfingosina,  lo  que  forma  ceramida.  El 
grupo  hidroxilo  primario  de  la  esfingosina  se  esterifica  hacia  fosfo- 
rilcolina,  lo  que  forma  esfingomielina.  Como  su  nombre  lo  indica,  la 
esfingomielina  es  notoria  en  las  vainas  de  mielina. 

Las  cantidades  y  composiciones  de  acido  graso  de  los  diversos 
fosfolipidos  varian  entre  las  diferentes  membranas  celulares. 

Glicoesfingolipidos  (GSL) 

Son  lipidos  que  contienen  azucar  construidos  en  un  esqueleto  de 
ceramida;  incluyen  la  galactosil-ceramida  y  la  glucosil-ceramida 
(cerebrosidos)  y  los  gangliosidos.  Sus  estructuras  se  describen  en  el 
capitulo  15.  Estan  localizados  principalmente  en  las  membranas 
plasmaticas  de  las  celulas. 

Esteroles 

El  esterol  mas  frecuente  en  las  membranas  es  el  colesterol  (cap.  15), 
que  reside  principalmente  en  las  membranas  plasmaticas  de  celulas 
de  mamifero,  pero  tambien  puede  encontrarse  en  menores  cantida¬ 
des  en  las  mitocondrias,  los  complejos  de  Golgi,  y  las  membranas 
nucleares.  El  colesterol  se  intercala  entre  los  fosfolipidos  de  la  mem- 
brana,  con  su  grupo  hidroxilo  en  la  interfaz  acuosa  y  el  resto  de  la 
molecula  dentro  de  la  hojuela.  Su  efecto  sobre  la  fluidez  de  las  mem¬ 
branas  se  comenta  mas  adelante. 

Todos  los  lipidos  anteriores  se  pueden  separar  uno  de  otro  por 
medio  de  tecnicas  como  cromatografia  en  columna,  de  capa  delga- 
da,  y  de  gas-liquido,  y  establecer  sus  estructuras  mediante  espectro- 
metria  de  masa  y  otras  tecnicas. 

Los  lipidos  de  membrana  son  anfipaticos 

Todos  los  lipidos  importantes  en  las  membranas  contienen  regiones 
tanto  hidrofobica  como  hidrofilica  y,  por  tanto,  se  llaman  anfipati¬ 
cos.  Si  la  region  hidrofobica  se  separara  del  resto  de  la  molecula, 
seria  insoluble  en  agua  pero  soluble  en  aceite.  Por  el  contrario,  si  la 
region  hidrofilica  se  separara  del  resto  de  la  molecula,  seria  insolu¬ 
ble  en  aceite  pero  soluble  en  agua.  En  la  figura  40-3  se  representa  la 
naturaleza  anfipatica  de  un  fosfolipido.  Asi,  los  grupos  de  la  cabeza 


polar  de  los  fosfolipidos  y  el  grupo  hidroxilo  del  colesterol  hacen 
interfaz  con  el  ambiente  acuoso;  una  situation  similar  se  aplica  a  las 
porciones  azucar  de  los  GSL  (vease  mas  adelante). 

Los  acidos  grasos  saturados  tienen  colas  rectas,  mientras  que 
los  acidos  grasos  insaturados,  que  regularmente  existen  en  la  for¬ 
ma  cis  en  membranas,  hacen  colas  acodadas  (fig.  40-3).  A  medida 
que  mas  acodamientos  se  insertan  en  las  colas,  la  membrana  se  hace 
menos  aglomerada  y,  en  consecuencia,  mas  liquida. 

Los  detergentes  son  moleculas  anfipaticas  importantes  en  bio¬ 
quimica  asi  como  en  el  hogar.  La  estructura  molecular  de  un  deter- 
gente  se  parece  a  la  de  un  fosfolipido.  Ciertos  detergentes  se  usan 
de  modo  amplio  para  solubilizar  proteinas  de  membrana  como 
un  primer  paso  en  su  purification.  El  extremo  hidrofobico  del  de- 
tergente  se  une  a  las  regiones  hidrofobicas  de  las  proteinas,  y  despla- 
za  casi  todos  sus  lipidos  unidos.  El  extremo  polar  del  detergente  es 
libre,  y  lleva  a  las  proteinas  hacia  solution  como  complejos  de  deter- 
gente-proteina,  que  por  lo  general  tambien  contienen  algunos  lipi¬ 
dos  residuales. 

Los  lipidos  de  membrana  forman  bicapas 

La  naturaleza  anfipatica  de  los  fosfolipidos  sugiere  que  las  dos  regio¬ 
nes  de  la  molecula  tienen  solubilidades  incompatibles;  sin  embargo 
en  un  solvente  como  el  agua,  los  fosfolipidos  se  organizan  por  si 
mismos  hacia  una  forma  que  satisface  en  el  aspecto  termodinamico 
los  requisitos  de  solubilidad  de  ambas  regiones.  Una  micela  (fig 
40-4)  es  una  estructura  de  ese  tipo;  las  regiones  hidrofobicas  estan 
protegidas  contra  agua,  mientras  que  los  grupos  polares  hidrofili- 
cos  estan  inmersos  en  el  ambiente  acuoso.  Empero,  las  micelas  por 
lo  general  son  relativamente  pequenas  (p.  ej.,  alrededor  de  200  nm 
y,  de  esta  manera,  estan  limitadas  en  su  potencial  para  formar 
membranas. 

Como  reconocieron  en  1925  Gorter  y  Grendel,  una  capa  bimo- 
lecular,  o  bicapa  lipidica,  tambien  puede  satisfacer  los  requisitos 
termodinamicos  de  moleculas  anfipaticas  en  un  ambiente  acuoso. 
En  realidad,  las  bicapas,  no  las  micelas,  son  las  estructuras  clave  en 
las  membranas  biologicas.  Una  bicapa  existe  como  una  hoja  en  la 
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FIGURA  40-3  Representation  esquematica  de  un  fosfolipido  u  otro 
lipido  de  membrana.  El  grupo  de  cabeza  polar  es  hidrofilico,  y  las  colas 
de  hidrocarburo  son  hidrofobicas  o  lipofilicas.  Los  acidos  grasos  en  las 
colas  estan  saturados  (5)  o  insaturados  (U);  los  primeros  regularmente 
estan  fijos  al  carbono  1  del  glicerol,  y  los  segundos  al  carbono  2.  Note  el 
acodamiento  en  la  cola  del  acido  graso  insaturado  (U),  que  es 
importante  para  conferir  incremento  de  la  fluidez  de  membrana. 
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FIGURA  40-4  Corte  transversal  esquematico  de  una  micela.  Los 
grupos  de  la  cabeza  polar  estan  banados  en  agua,  mientras  que  las 
colas  de  hidrocarburo  hidrofobicas  estan  rodeadas  por  otros 
hidrocarburos  y,  de  esta  manera,  estan  protegidas  contra  el  agua.  Las 
micelas  son  estructuras  esfericas  relativamente  pequenas  (en 
comparacion  con  las  bicapas  liptdicas). 


cual  las  regiones  hidrofobicas  de  los  fosfolipidos  estan  protegidas 
del  ambiente  acuoso,  mientras  que  las  regiones  hidrofilicas  estan  in- 
mersas  en  agua  (fig.  40-5).  Solo  los  extremos  o  bordes  de  la  hoja 
bicapa  estan  expuestos  a  un  ambiente  desfavorable,  pero  incluso  es- 
tos  bordes  expuestos  pueden  eliminarse  por  medio  de  plegado  de  la 
hoja  hacia  si  misma  para  formar  una  vesicula  encerrada  sin  bordes. 
Una  bicapa  puede  extenderse  distancias  relativamente  grandes  (p. 
ej.,  1  mm).  La  bicapa  cerrada  proporciona  una  de  las  propiedades 
mas  esenciales  de  las  membranas.  Es  impermeable  a  casi  todas  las 
moleculas  hidrosolubles,  puesto  que  serian  insolubles  en  el  centro 
hidrofobico  de  la  bicapa. 

Las  bicapas  lipidicas  se  forman  mediante  automontaje,  impul- 
sado  por  el  efecto  hidrofobico  (cap.  2).  Cuando  las  moleculas  de 
lipido  se  juntan  en  una  bicapa,  la  entropia  de  las  moleculas  solventes 
circundantes  aumenta  debido  a  la  liberation  de  agua  inmovilizada. 


Surgen  dos  preguntas  a  partir  de  la  consideration  de  lo  ante¬ 
rior.  En  primer  lugar,  ^cuantos  materiales  biologicos  son  liposolu- 
bles  y,  por  ende,  pueden  entrar  con  facilidad  en  la  celula?  Los  gases 
como  el  oxigeno,  C02  y  nitrogeno  —moleculas  pequenas  con  poca 
interaction  con  solventes—  se  difunden  con  facilidad  a  traves  de  las 
regiones  hidrofobicas  de  la  membrana.  En  la  figura  40-6  se  mues- 
tran  los  coeficientes  de  permeabilidad  de  varios  iones  y  de  varias 
otras  moleculas  en  una  bicapa  lipidica.  Los  tres  electrolitos  que  se 
muestran  (Na+,  K+  y  CL)  cruzan  la  bicapa  con  mucho  mayor  lenti- 
tud  que  el  agua.  En  general,  los  coeficientes  de  permeabilidad  de 
moleculas  pequenas  en  una  bicapa  lipidica  se  correlacionan  con 
sus  solubilidades  en  solventes  no  polares.  Por  ejemplo,  los  esteroi- 
des  cruzan  con  mayor  facilidad  la  bicapa  lipidica  en  comparacion 
con  los  electrolitos.  El  coeficiente  de  permeabilidad  alto  del  agua  en 
si  es  sorprendente,  pero  se  explica  en  parte  por  su  tamano  pequeno 
y  falta  relativa  de  carga.  Muchos  farmacos  son  hidrofobicos  y  pue¬ 
den  cruzar  con  facilidad  las  membranas  y  entrar  en  las  celulas. 

La  segunda  pregunta  se  refiere  a  las  moleculas  que  no  son  li- 
posolubles:  ^de  que  modo  se  mantienen  los  gradientes  de  concen¬ 
tration  transmembrana  de  moleculas  no  liposolubles?  La  respues- 
ta  es  que  las  membranas  contienen  proteinas,  muchas  de  las  cuales 
estan  insertas  en  la  bicapa  lipidica  en  orientaciones  singulares.  Esas 
proteinas  forman  canales  para  el  movimiento  de  iones  y  moleculas 
pequenas,  y  sirven  como  transportadores  para  moleculas  de  mayor 
tamano  que  de  otra  manera  no  podrian  pasar  por  la  bicapa.  Estas 
estructuras  se  describen  a  continuation. 

Las  proteinas  de  membrana  se  relacionan 
con  la  bicapa  lipidica 

Los  fosfolipidos  de  membrana  actuan  como  un  solvente  para  pro¬ 
teinas  de  membrana,  y  crean  un  ambiente  en  el  cual  estas  ultimas 
pueden  funcionar.  La  estructura  helicoidal  a  de  las  proteinas  mi- 
nimiza  la  naturaleza  hidrofilica  de  los  enlaces  peptidicos  en  si 
(cap.  5).  De  este  modo,  las  proteinas  pueden  ser  anfipaticas  y  for¬ 
mar  una  parte  integral  de  la  membrana  al  tener  regiones  hidrofili¬ 
cas  que  sobresalen  en  las  caras  interna  y  externa  de  la  membrana, 
pero  que  estan  conectadas  por  una  region  hidrofobica  que  atraviesa 


Acuoso 


nnu 

mini 


Hidro- 

fiiico 


Hidro¬ 

fobico 


Hidro- 

filico 


Acuoso 


K+  Triptofano  Indol 


Ia+ 

Cl  Glucosa 

Urea, 

h3< 

\ 

glicerol 

1 

• 

f  * 

1  • 

T 

I  I  I  l  l  I  1  • _ I _ 1 _ ! _ ! _ !_ 

io~14  nr12  lo-10  io*4  nr6  kt4  to-2 

Coeficiente  de  permeabilidad  (cm/s) 

Bajo  - ►  Alto 

Permeabilidad 


FIGURA  40_5  Diagrama  de  un  corte  de  una  membrana  bicapa 
formada  de  moleculas  de  fosfolfpido.  Las  colas  de  acido  graso 
insaturado  estan  acodadas  y  llevan  a  mas  espaciado  entre  los  grupos  de 
cabeza  polar,  y,  en  consecuencia,  a  mas  espacio  para  movimiento.  Esto  a 
su  vez  da  por  resultado  aumento  de  la  fluidez  de  membrana. 
(Modificada  un  poco,  y  reproducida,  con  autorizacion,  de  Stryer  L: 
Biochemistry,  2nd  ed.  Freeman,  1981.  Copyright  ©1981  byWH.  Freeman 
and  Company.) 


FIGURA  40-6  Coeficientes  de  permeabilidad  del  agua,  algunos 
iones,  y  otras  moleculas  pequenas,  en  membranas  bicapa.  El  coeficiente 
de  permeabilidad  es  una  medida  de  la  capacidad  de  una  molecula  para 
difundirse  a  traves  de  una  barrera  de  permeabilidad.  Se  dice  que  las 
moleculas  que  se  mueven  con  rapidez  a  traves  de  una  membrana  dada 
tienen  un  coeficiente  de  permeabilidad  alto.  (Modificada  un  poco,  y 
reproducida,  con  autorizacion,  de  Stryer  L:  Biochemistry,  2nd  ed. 
Freeman,  1 981 .  Copyright  ©  1 981  by  W  H.  Freeman  and  Company.) 
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el  centro  hidrofobico  de  la  bicapa.  De  hecho,  esas  porciones  de  las 
proteinas  de  membrana  que  cruzan  membranas  contienen  numeros 
considerables  de  aminoacidos  hidrofobicos,  y  casi  siempre  tienen 
un  contenido  helicoidal  a  alto.  Para  muchas  membranas,  un  tramo  de 
alrededor  de  20  aminoacidos  en  una  helice  a  abarcara  la  bicapa. 

Es  posible  calcular  si  una  secuencia  particular  de  aminoacidos 
presente  en  una  proteina  es  congruente  con  una  ubicacion  trans- 
membrana.  Esto  puede  efectuarse  al  consultar  un  cuadro  que  lista 
las  hidrofobicidades  de  cada  uno  de  los  20  aminoacidos  comunes  y 
los  valores  de  energia  libre  para  su  transferencia  desde  el  interior  de 
una  membrana  hacia  agua.  Los  aminoacidos  hidrofobicos  tienen 
valores  positivos;  los  aminoacidos  polares  tienen  valores  negativos. 
Los  valores  de  energia  libre  total  para  transferir  secuencias  sucesivas 
de  20  aminoacidos  en  la  proteina  se  grafican,  lo  que  da  un  denomi- 
nado  grafico  de  hidropatia.  Los  valores  de  mas  de  20  kcaDmob1 
son  congruentes  con  la  interpretation  de  que  la  secuencia  hidrofo- 
bica  es  un  segmento  transmembrana,  mas  no  la  prueban. 

Otro  aspecto  de  la  interaction  de  lipidos  y  proteinas  es  que  al- 
gunas  proteinas  estan  ancladas  a  una  hojuela  de  la  bicapa  por  medio 
de  enlaces  covalentes  con  ciertos  lipidos.  El  palmitato  y  miristato 
son  acidos  grasos  que  participan  en  esos  enlaces  con  proteinas  espe- 
cificas.  Varias  otras  proteinas  (cap.  47)  estan  enlazadas  con  estruc- 
turas  glucofosfatidilinositol  (GPI). 

Diferentes  membranas  tienen  diferentes 
composiciones  de  proteina 

El  numero  de  proteinas  diferentes  en  una  membrana  varia  desde 
menos  de  una  docena  en  el  reticulo  sarcoplasmico  hasta  mas  de  100 
en  la  membrana  plasmatica.  Casi  todas  las  proteinas  de  membrana 
pueden  separarse  una  de  otra  usando  electroforesis  en  gel  de  poli- 
acrilamida  con  dodecil  sulfato  sodico  (SDS-PAGE),  tecnica  en  la 
que  se  separan  proteinas  con  base  en  su  masa  molecular.  El  SDS  es 
un  potente  detergente  que  altera  interacciones  entre  lipido  y  protei¬ 
na  y,  asi,  solubiliza  las  proteinas  de  membrana.  El  SDS  tambien  alte¬ 
ra  las  interacciones  entre  una  proteina  y  otra,  y  desdobla  proteinas. 
En  ausencia  de  SDS,  pocas  proteinas  de  membrana  permanecerian 
solubles. 

Las  proteinas  son  las  principales  moleculas  funcionales  de  las 
membranas,  y  constan  de  enzimas,  bombas  y  canales,  componen- 
tes  estructurales,  antigenos  (p.  ej.,  para  histocompatibilidad),  y  re- 
ceptores  para  diversas  moleculas.  Dado  que  cada  membrana  posee 
una  totalidad  diferente  de  proteinas,  no  existe  una  estructura  de 
membrana  tipica.  En  el  cuadro  40-2  se  muestran  las  propiedades 
enzimaticas  de  varias  membranas. 

Las  membranas  son  estructuras  dinamicas 

Las  membranas  y  sus  componentes  son  estructuras  dinamicas.  Los 
lipidos  y  las  proteinas  en  las  membranas  sufren  recambio,  de  la 
misma  manera  que  lo  hacen  en  otros  compartimientos  de  la  celula. 
Diferentes  lipidos  tienen  distintos  indices  de  recambio,  y  los  indices 
de  recambio  de  especies  individuals  de  proteinas  de  membrana 
pueden  variar  ampliamente.  La  membrana  en  si  puede  sufrir  recam¬ 
bio  con  aun  mas  rapidez  que  cualquiera  de  sus  constituyentes.  Esto 
se  comenta  con  mayor  detalle  en  la  section  sobre  endocitosis. 

Otro  indicador  de  la  naturaleza  dinamica  de  las  membranas  es 
que  diversos  estudios  han  mostrado  que  los  lipidos  y  ciertas  protei- 


CUADRO  40-2  Marcadores  enzimaticos  de  diferentes 
membranas1 


Membrana 

Enzima 

Plasmatica 

5'-nucleotidasa 

Adenilil  ciclasa 

Na+-K+-ATPasa 

Reticulo  endoplasmico 

Glucosa-6-fosfatasa 

Aparato  de  Golgi 

Cis 

GIcNAc  transferasa  1 

Medial 

Golgi  manosidasa  II 

Trans 

Galactosil  transferasa 

TGN 

Sialil  transferasa 

Membrana  mitocondrial  interna 

ATP  sintasa 

Abreviatura:  TGN,  red  de  Golgi  trans. 

1  Las  membranas  contienen  muchas  proteinas,  algunas  de  las  cuales  tienen  actividad 
enzimatica.  Algunas  de  estas  enzimas  solo  estan  ubicadas  en  ciertas  membranas  y,  por 
ende,  pueden  usarse  como  marcadores  para  vigilar  la  purificacion  de  estas  membranas. 


nas  muestran  difusion  lateral  en  el  piano  de  sus  membranas.  Al¬ 
gunas  proteinas  no  muestran  difusion  lateral  porque  estan  fijas  al 
citoesqueleto  de  actina  subyacente.  En  contraste,  el  movimiento 
transversal  de  lipidos  a  traves  de  la  membrana  (“flip-flop”)  es  en 
extremo  lento  (vease  mas  adelante),  y  no  ocurre  en  absoluto  en  el 
caso  de  las  proteinas  de  membrana. 

Las  membranas  son  estructuras 
asimetricas 

Las  proteinas  tienen  orientaciones  singulares  en  las  membranas,  lo 
que  hace  que  las  superficies  externas  sean  diferentes  de  las  inter- 
nas.  La  ubicacion  externa  de  los  carbohidratos  fijos  a  las  proteinas 
de  membrana  tambien  proporciona  una  asimetria  de  interior-exte¬ 
rior.  Mas  aun,  proteinas  espedficas  estan  localizadas  de  modo  ex- 
clusivo  en  el  exterior  o  el  interior  de  las  membranas,  como  en  las 
membranas  mitocondrial  y  plasmatica. 

Hay  heterogeneidades  regionales  en  las  membranas.  Algunas, 
como  sucede  en  los  bordes  vellosos  de  las  celulas  mucosas,  son  visi¬ 
bles  casi  macroscopicamente.  Otras,  como  las  que  estan  en  uniones 
intercelulares  comunicantes,  zonas  de  oclusion  (uniones  intercelu- 
lares  hermeticas),  y  sinapsis,  ocupan  regiones  de  tamano  mucho 
menor  de  la  membrana,  y  generan  asimetrias  locales  correspon- 
dientemente  de  menor  tamano. 

Tambien  hay  asimetria  de  los  fosfolipidos  interna-externa 
(transversal).  Los  fosfolipidos  que  contienen  colina  (fosfatidilcoli- 
na  y  esfingomielina)  estan  localizados  principalmente  en  la  capa 
molecular  externa;  los  aminofosfolipidos  (fosfatidilserina  y  fosfa- 
tidiletanolamina)  estan  ubicados  de  preferencia  en  la  hojuela  inter¬ 
na.  Es  obvio  que,  si  esta  asimetria  existe  en  absoluto,  debe  haber 
movilidad  transversal  limitada  (“flip-flop”)  de  los  fosfolipidos  de 
membrana.  En  realidad,  los  fosfolipidos  en  bicapas  sinteticas  mues¬ 
tran  un  indice  de  “flip-flop”  extraordinariamente  lento;  la  vida 
media  de  la  asimetria  puede  medirse  en  varias  semanas. 

No  se  entienden  bien  los  mecanismos  comprendidos  en  el  esta- 
blecimiento  de  asimetria  de  lipido.  Las  enzimas  involucradas  en  la 
sintesis  de  fosfolipidos  estan  situadas  en  el  lado  citoplasmico  de  las 
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vesiculas  de  membrana  microsomica.  Hay  translocasas  (flipasas) 
que  transfieren  ciertos  fosfolipidos  (p.  ej.,  fosfatidilcolina)  desde  la 
hojuela  interna  hacia  la  externa.  Proteinas  espedficas  que  se  unen 
de  preferencia  a  fosfolipidos  individuales  tambien  parecen  estar 
presentes  en  las  dos  hojuelas,  lo  que  contribuye  a  la  distribution 
asimetrica  de  estas  moleculas  lipidas.  Ademas,  las  proteinas  de  in- 
tercambio  de  fosfolipido  reconocen  fosfolipidos  espedficos  y  los 
transfieren  desde  una  membrana  (p.  ej.,  el  reticulo  endoplasmico 
[ER])  hacia  otras  (p.  ej.,  mitocondrial  y  peroxisomica).  Hay  asime- 
tria  adicional  respecto  a  GSL  y  glucoproteinas;  y  las  porciones 
azucar  de  estas  moleculas  sobresalen  hacia  afuera  desde  la  mem¬ 
brana  plasmatica,  y  estan  ausentes  de  su  superficie  interna. 

Las  membranas  contienen  proteinas 
integrates  y  perifericas 

Es  util  clasificar  a  las  proteinas  de  membrana  en  dos  tipos:  integra¬ 
tes  y  perifericas  (fig.  40-7).  Casi  todas  las  proteinas  de  membrana 
caen  dentro  de  la  clase  integral,  lo  que  significa  que  interactuan  de 
manera  extensa  con  los  fosfolipidos  y  requieren  el  uso  de  detergen- 
tes  para  su  solubilization.  Asimismo,  por  lo  general  abarcan  la  bi~ 
capa.  Las  proteinas  integrates  regularmente  son  globulares  y  son 
por  si  mismas  anfipaticas.  Constan  de  dos  extremos  hidrofilicos 
separados  por  una  region  hidrofobica  interpuesta  que  atraviesa  el 
centro  hidrofobico  de  la  bicapa.  Conforme  se  estuvieron  elucidando 
las  estructuras  de  las  proteinas  de  membrana  integrales,  quedo  de 
manifiesto  que  algunas  (p.  ej.,  proteinas  transportadoras,  canales 
de  ion,  diversos  receptores,  y  proteinas  G)  abarcan  la  bicapa  mu- 
chas  veces  (fig.  46-7),  mientras  que  otras  abarcan  la  membrana 
unicamente  una  vez.  Las  proteinas  esenciales  tambien  tienen  dis¬ 


tribution  asimetrica  a  traves  de  la  bicapa  de  la  membrana.  Esta 
orientation  asimetrica  se  confiere  en  el  momento  de  su  insercion  en 
la  bicapa  lipidica  durante  la  biosintesis.  Los  mecanismos  molecu- 
lares  incluidos  en  la  insercion  de  proteinas  hacia  membranas,  y  el 
tema  del  montaje  de  membrana,  se  comentan  en  el  capitulo  46. 

Las  proteinas  perifericas  no  interactuan  de  modo  directo  con 
los  centros  hidrofobicos  de  los  fosfolipidos  en  la  bicapa  y,  de  esta 
manera,  no  necesitan  el  uso  de  detergentes  para  su  liberation.  Es¬ 
tan  unidas  a  las  regiones  hidrofilicas  de  proteinas  integrales  esped¬ 
ficas  y  grupos  de  cabeza  de  fosfolipidos,  y  pueden  liberarse  de  ellos 
mediante  tratamiento  con  soluciones  salinas  de  alta  fuerza  ionica. 
Por  ejemplo,  la  anquirina,  una  proteina  periferica,  esta  unida  a  la 
cara  interna  de  la  proteina  integral  “banda  tres”  de  la  membrana  de 
los  eritrocitos.  La  espectrina,  una  estructura  citoesqueletica  dentro 
del  eritrocito,  a  su  vez  esta  unida  a  la  anquirina  y,  de  este  modo, 
tiene  importancia  en  el  mantenimiento  de  la  forma  biconcava  del 
eritrocito. 

LAS  MEMBRANAS  ARTIFICIALES 
MODELAN  LA  FUNCION 
DE  MEMBRANA 

Es  posible  preparar  sistemas  de  membranas  artificiales  por  medio 
de  tecnicas  apropiadas.  Estos  sistemas  por  lo  general  constan  de 
mezclas  de  uno  o  mas  fosfolipidos  de  origen  natural  o  sintetico  que 
pueden  tratarse  (p.  ej.,  al  usar  sonicacion  leve)  para  formar  vesiculas 
esfericas  en  las  cuales  los  lipidos  forman  una  bicapa.  Esas  vesiculas, 
rodeadas  por  una  bicapa  lipidica  con  un  interior  acuoso,  se  llaman 
liposomas. 


FIGURA  40-7  El  modelo  de  mosaico  fluido  de  la  estructura  de  membrana.  La  membrana  consta  de  una 
capa  lipidica  bimolecular  con  proteinas  insertadas  en  ella  o  unidas  a  una  u  otra  superficie.  Las  proteinas  de 
membrana  integrales  estan  firmemente  embebidas  en  las  capas  de  lipido.  Algunas  de  estas  proteinas  abarcan 
por  completo  la  bicapa  y  se  llaman  proteinas  transmembrana,  mientras  que  otras  estan  embebidas  en  la  hojuela 
externa  o  interna  de  la  bicapa  lipidica.  Las  proteinas  perifericas  estan  laxamente  unidas  a  la  superficie  externa  o 
interna  de  la  membrana.  Muchas  de  las  proteinas  y  todos  los  glucolipidos  tienen  cadenas  de  oligosacarido 
expuestas  externamente.  (Reproducida,  con  autorizacion,  de  Junqueira  LC,  Carneiro  J:  Basic  Histology:  Text  & 
Atlas,  10th  ed.,  McGraw-Hill,  2003.) 
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Algunas  de  las  ventajas  y  usos  de  los  sistemas  de  membrana 
artificial  en  el  estudio  de  la  funcion  de  membrana  son: 

1.  El  contenido  de  lipido  de  las  membranas  puede  variar,  lo 
que  permite  el  examen  sistematico  de  los  efectos  de  la  varia- 
cion  de  la  composicion  de  lipido  sobre  ciertas  funciones. 

2.  Las  proteinas  o  enzimas  de  membranas  purificadas  pue- 
den  incorporate  hacia  estas  vesiculas  para  evaluar  que  fac- 
tores  (p.  ej.,  lipidos  especificos  o  proteinas  auxiliares)  re- 
quieren  las  proteinas  para  reconstituir  su  funcion. 

3.  El  ambiente  de  estos  sistemas  se  puede  controlar  de  manera 
rigida  y  variar  de  modo  sistematico  (p.  ej.,  concentraciones 
de  ion,  ligandos). 

4.  Cuando  se  forman  liposomas,  puede  hacerse  que  atrapen 
ciertos  compuestos  dentro  de  si  mismos,  p.  ej.,  medicamen- 
tos,  y  genes  aislados.  Hay  interes  por  el  uso  de  liposomas 
para  distribuir  farmacos  hacia  ciertos  tejidos,  y  si  los  com- 
ponentes  (p.  ej.,  anticuerpos  contra  ciertas  moleculas  de  su- 
perficie  celular)  pudieran  incorporarse  hacia  lisosomas  de 
manera  que  se  dirigieran  hacia  tejidos  o  tumores  especifi¬ 
cos,  las  repercusiones  terapeuticas  sedan  considerables.  El 
DNA  atrapado  dentro  de  liposomas  parece  ser  menos  sensi¬ 
ble  al  ataque  por  nucleasas;  este  metodo  puede  resultar  util 
en  intentos  de  terapia  genica. 

EL  MODELO  DE  ESTRUCTURA 
DE  MEMBRANA  DE  MOSAICO  FLUIDO 
ES  AMPLIAMENTE  ACEPTADO 

El  modelo  de  mosaico  fluido  de  la  estructura  de  membrana,  pro- 
puesto  en  1972  por  Singer  y  Nicolson  (fig.  40-7),  ahora  se  acepta 
ampliamente.  El  modelo  suele  equipararse  con  icebergs  (proteinas 
de  membrana)  flotando  en  un  mar  de  moleculas  predominate  - 
mente  de  fosfolipido.  La  evidencia  temprana  para  el  modelo  fue  el 
dato  de  que  ciertas  proteinas  integrales  especificas  para  especie 
(detectadas  mediante  tecnicas  de  marcado  fluorescente)  se  redistri- 
buyeron  con  rapidez  y  al  azar  en  la  membrana  plasmatica  de  una 
celula  hibrida  interespecie  formada  por  medio  de  la  fusion  inducida 
artificialmente  de  dos  celulas  progenitoras  diferentes.  Estudios  bio- 
fisicos  de  proteinas  integrales  mostraron  que  abarcaron  la  membra¬ 
na  y  tuvieron  una  naturaleza  globular.  Despues  se  ha  demostrado 
que  los  fosfolipidos  tambien  pasan  por  redistribution  rapida  en  el 
piano  de  la  membrana.  Esta  difusion  dentro  de  dicho  piano,  deno- 
minada  difusion  lateral,  puede  ser  bastante  rapida  para  un  fosfoli¬ 
pido;  de  hecho,  dentro  del  piano  de  la  membrana,  una  molecula  de 
fosfolipido  puede  moverse  varios  micrometros  por  segundo. 

Los  cambios  de  fase  — y,  asi,  la  fluidez  de  las  membranas — 
dependen  en  gran  parte  de  la  composicion  de  lipido  de  la  mem¬ 
brana.  En  una  bicapa  lipidica,  las  cadenas  hidrofobicas  de  los  acidos 
grasos  pueden  estar  muy  alineadas  u  ordenadas  para  proporcionar 
una  estructura  mas  bien  rigida.  A  medida  que  se  incrementa  la  tem- 
peratura,  las  cadenas  laterales  hidrofobicas  pasan  por  una  transicion 
desde  el  estado  ordenado  (fase  mas  parecida  a  gel  o  cristalina)  hacia 
uno  desordenado,  adoptando  una  disposition  mas  parecida  a  liqui- 
do  o  fluida.  La  temperatura  a  la  cual  la  estructura  pasa  por  la  transi¬ 
cion  desde  ordenada  hacia  desordenada  (es  decir,  se  fusiona)  se  lla¬ 
ma  la  “temperatura  de  transicion”  (Tm).  Las  cadenas  de  acidos 
grasos  mas  largas  y  mas  saturadas  interactuan  mas  fuertemente  en- 


tre  si  mediante  sus  cadenas  de  hidrocarburo  mas  largas  y,  de  este 
modo,  causan  valores  mas  altos  de  Tm;  esto  es,  se  necesitan  tempera- 
turas  mas  altas  para  aumentar  la  fluidez  de  la  bicapa.  Por  otro  lado. 
los  enlaces  insaturados  que  existen  en  la  configuration  cis  tienden  a 
incrementar  la  fluidez  de  una  bicapa  al  disminuir  lo  compacto  de  la 
aglomeracion  de  la  cadena  lateral  sin  producir  decremento  de  la  hi- 
drofobicidad  (fig.  40-3).  Los  fosfolipidos  de  membranas  celulares 
generalmente  contienen  al  menos  un  acido  graso  insaturado  con 
por  lo  menos  un  enlace  doble  cis. 

El  colesterol  modifica  la  fluidez  de  las  membranas.  A  tempera  - 
turas  por  debajo  de  la  Tm,  interfiere  con  la  interaction  de  las  colas  de 
hidrocarburo  de  acidos  grasos  y,  de  esta  manera,  aumenta  la  fluidez. 
A  temperaturas  por  arriba  de  Tm,  limita  el  desorden  porque  es  mas 
rigido  que  las  colas  de  hidrocarburo  de  los  acidos  grasos  y  no  puede 
moverse  en  la  membrana  al  mismo  grado,  lo  que  limita  la  fluidez.  A 
proporciones  altas  entre  colesterol  y  fosfolipidos,  las  temperaturas 
de  transicion  son  del  todo  indistinguibles. 

La  fluidez  de  una  membrana  afecta  de  modo  significativo  sus 
funciones.  Conforme  la  fluidez  de  membrana  se  incrementa,  tam¬ 
bien  lo  hace  su  permeabilidad  al  agua  y  otras  moleculas  hidrofilicas 
pequenas.  La  movilidad  lateral  de  proteinas  integrales  aumenta  a 
medida  que  la  fluidez  de  la  membrana  se  incrementa.  Si  el  sitio  acti- 
vo  de  una  proteina  integral  involucrada  en  una  funcion  dada  esta 
exclusivamente  en  sus  regiones  hidrofilicas,  el  cambio  de  la  fluidez 
de  lipido  probablemente  tendra  poco  efecto  sobre  la  actividad  de  la 
proteina;  con  todo,  si  la  proteina  participa  en  una  funcion  de  trans¬ 
pose  en  la  cual  los  componentes  de  transporte  abarcan  la  membra¬ 
na,  los  efectos  de  la  fase  lipida  pueden  alterar  de  manera  importante 
el  indice  de  transporte.  El  receptor  de  insulina  es  un  excelente 
ejemplo  de  funcion  alterada  con  los  cambios  de  la  fluidez.  Confor¬ 
me  se  aumenta  la  concentration  de  acidos  grasos  insaturados  en  la 
membrana  (al  cultivar  celulas  en  un  medio  rico  en  esas  moleculas), 
la  fluidez  se  incrementa.  Esto  altera  el  receptor  de  modo  que  se  une 
a  mas  insulina.  A  temperatura  normal  del  cuerpo  (37°  centigrados 
la  bicapa  lipidica  se  encuentra  en  un  estado  liquido. 

Las  balsas  de  lipido,  caveolas  y  zonas 
de  oclusion  (uniones  intercelulares 
hermeticas)  son  caracteristicas  especializadas 
de  las  membranas  plasmaticas 

Las  membranas  plasmaticas  contienen  ciertas  estructuras  especia- 
lizadas  cuyas  naturalezas  bioquimicas  se  han  investigado  con  cierto 
detalle. 

Las  balsas  de  lipido  son  areas  especializadas  de  la  hojuela  exo- 
plasmica  de  la  bicapa  lipidica,  enriquecidas  con  colesterol,  esfingo- 
lipidos  y  ciertas  proteinas  (fig.  40-8).  Participan  en  la  transduccion 
de  serial  y  en  otros  procesos.  Se  cree  que  la  agrupacion  de  ciertos 
componentes  de  sistemas  de  emision  de  senales  estrechamente  jun¬ 
tos  quiza  aumente  la  eficiencia  de  su  funcion. 

Las  caveolas  pueden  derivarse  de  las  balsas  de  lipido.  Muchas,  si 
no  es  que  todas,  contienen  la  proteina  caveolina-1,  que  tal  vez  parti  - 
cipe  en  su  formation  a  partir  de  balsas.  Las  caveolas  son  observables 
por  medio  de  microscopia  electronica  como  indentaciones  en  for¬ 
ma  de  matraz  de  la  membrana  celular  que  miran  hacia  el  citosol  (fig. 
40-9).  Las  proteinas  detectadas  en  caveolas  comprenden  varios  com¬ 
ponentes  del  sistema  de  transduccion  de  serial  (p.  ej.,  el  receptor  de 
insulina  y  algunas  proteinas  G),  el  receptor  de  folato,  y  la  oxido  nitri- 
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Proteina  enlazada  a  GPI 


P  Fosfolipido  (PL) 
1 1  Colesterol 


? 


Esfingomielina  (SM) 


Diversos  azucares  en  una  proteina 
enlazada  a  glucoesfingolipido 
l  (GSL)oGPI 


FIGURA  40-8  Diagramaesquematico 
de  una  balsa  de  lipido.  Las  balsas  de  lipido 
son  un  poco  mas  gruesas  que  el  resto  de  la 
bicapa.  Estan  enriquecidas  con 
esfingolipidos  (p.  ej.,  esfingomielina), 
glicoesfingolipidos  (p.  ej.,  el  gangliosido 
GM4,  fosfolipidos  saturados,  y  colesterol. 
Asimismo,  contienen  ciertas  proteinas 
enlazadas  a  GPI  (hojuela  externa)  y 
proteinas  aciladas  y  preniladas  (hojuela 
interna).  Las  proteinas  enlazadas  a  GPI  se 
comentan  en  el  capitulo  47.  La  acilacion  y 
prenilacion  son  modificaciones 
postraduccionales  de  ciertas  proteinas  de 
membrana. 


co  sintasa  endotelial  (eNOS).  Las  caveolas  y  las  balsas  de  lipido  son 
areas  de  investigacion  activa,  y  las  ideas  respecto  a  ellas  y  sus  posibles 
papeles  en  diversos  trastornos  estan  evolucionando  con  rapidez. 

Las  zonas  de  oclusion  (uniones  intercelulares  hermeticas) 
son  otras  estructuras  que  se  encuentran  en  membranas  de  superfi- 
cie.  A  menudo  estan  localizadas  por  debajo  de  las  superficies  apica- 
les  de  celulas  epiteliales  y  evitan  la  difusion  de  macromoleculas 
entre  celulas.  Estan  compuestas  de  diversas  proteinas,  entre  ellas 
ocludina,  diversas  claudinas  y  moleculas  de  adherencia  de  union. 

Aun  otras  estructuras  especializadas  que  se  encuentran  en 
membranas  de  superficie  son  desmosomas,  uniones  adherentes  y 
microvellosidades;  sus  naturalezas  y  funciones  quimicas  no  se  co¬ 
mentan  aqui.  La  naturaleza  de  las  uniones  intercelulares  comuni- 
cantes  se  describe  mas  adelante. 


LA  SELECTIVIDAD  DE  MEMBRANA 
PERMITE  AJUSTES  DE  LA  COMPOSICION 
Y  LA  FUNCION  CELULARES 

Si  la  membrana  plasmatica  es  relativamente  impermeable,  ^de  que 

manera  casi  todas  las  moleculas  entran  en  una  celula?  ^De  que 


Exterior 


\  Membrana 
J  plasmatica 


FIGURA  40_9  Diagrama  esquematico  de  una  caveola.  Una  caveola 
es  una  invaginacion  en  la  membrana  plasmatica.  La  proteina  caveolina 
parece  tener  importancia  en  la  formacion  de  caveolas,  y  se  encuentra 
como  un  dimero.  Cada  mondmero  de  caveolina  esta  fijo  a  la  hojuela 
interna  de  la  membrana  plasmatica  mediante  tres  moleculas  de 
palmitoilo  (que  no  se  muestran). 


modo  se  establece  la  selectividad  de  este  movimiento?  Las  respues- 
tas  a  esas  preguntas  son  importantes  para  entender  como  las  celulas 
se  ajustan  a  un  ambiente  extracelular  en  cambio  constante.  Los  or- 
ganismos  metazoarios  tambien  deben  tener  medios  de  comunica- 
cion  entre  celulas  adyacentes  y  distantes,  de  modo  que  puedan  co¬ 
ordinate  los  procesos  biologicos  complejos.  Estas  senales  deben 
llegar  a  la  membrana  y  ser  transmitidas  por  la  misma,  o  generarse 
como  consecuencia  de  alguna  interaccion  con  la  membrana.  En  el 
cuadro  40-3  se  listan  algunos  de  los  mecanismos  principales  usados 
para  lograr  estos  tres  diferentes  objetivos. 


La  difusion  pasiva  que  induye 
transportadores  y  canales  de  ion  mueve 
muchas  moleculas  pequenas  a  traves 
de  membranas 

Las  moleculas  pueden  atravesar  de  manera  pasiva  la  bicapa  a  favor 
de  gradientes  electroquimicos  mediante  difusion  simple  o  por  me¬ 
dio  de  difusion  facilitada.  Este  movimiento  espontaneo  hacia  el 
equilibrio  contrasta  con  el  transporte  activo,  que  requiere  energia 
porque  constituye  movimiento  contra  un  gradiente  electroquimico. 
En  la  figura  40-10  se  proporciona  una  representacion  esquematica 
de  estos  mecanismos.  Primero  se  describiran  diversos  aspectos  del 
transporte  pasivo,  y  luego,  aspectos  del  transporte  activo. 

En  primer  lugar,  se  definiran  los  diversos  terminos.  La  difu¬ 
sion  simple  es  el  flujo  pasivo  de  un  soluto  desde  una  concentracion 
mas  alta  hacia  una  mas  baja  debido  al  movimiento  termico  al  azar. 
La  difusion  facilitada  es  el  transporte  pasivo  de  un  soluto  desde 
una  concentracion  mas  alta  hacia  una  mas  baja,  mediado  por  un 
transportador  proteinico  especifico.  El  transporte  activo  es  el  trans¬ 
porte  de  un  soluto  a  traves  de  una  membrana  contra  un  gradiente  de 
concentracion  y,  asi,  necesita  energia  (que  suele  derivarse  de  la  hi- 
drolisis  de  ATP);  participa  un  transportador  especifico  (bomba). 

Como  se  menciono  en  este  capitulo,  algunos  solutos,  como  los 
gases,  pueden  entrar  en  la  celula  mediante  difusion  a  favor  de  un 
gradiente  electroquimico  a  traves  de  la  membrana,  y  no  requieren 
energia  metabolica.  La  difusion  simple  de  un  soluto  a  traves  de  la 
membrana  esta  limitada  por  la  agitacion  termica  de  esa  molecula 
especifica,  por  el  gradiente  de  concentracion  a  traves  de  la  mem¬ 
brana,  y  por  la  solubilidad  de  ese  soluto  (el  coeficiente  de  permeabi- 
lidad,  fig.  40-6)  en  el  centro  hidrofobico  de  la  bicapa  de  la  membrana. 
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CUADRO  40-3  Transferencia  de  material  e  informacion 
a  traves  de  membranas 

Movimiento  de  moleculas  pequenas  a  traves  de  membrana 

Difusion  (pasiva  y  facilitada) 

Transpose  activo 

Movimiento  de  moleculas  grandes  a  traves  de  membrana 

Endocitosis 

Exocitosis 

Transmision  de  senal  a  traves  de  membranas 

Receptores  de  superficie  celular 

1 .  Transduccion  de  senal  (p.  ej.,  glucagon  cAMP) 

2.  Internalizacion  de  serial  (acoplada  con  endocitosis,  p.  ej.,  el 
receptor  de  LDL) 

Movimiento  hacia  receptores  intraceiulares  (hormonas  esteroides; 
una  forma  de  difusion) 

Contacto  y  comunicacion  intercelulares 

Difusion  pasiva  (simple)  es  el  flujo  de  soluto  desde  una  concentracion 
mas  alta  hacia  una  mas  baja  d  ?bido  a  movimiento  termico  al  azar 
Difusion  facilitada  es  el  transpose  pasivo  de  un  soluto  desde  una 
concentracion  mas  alta  hacia  una  mas  baja,  mediado  por  un 
transportador  protefnico  especifico 
Transpose  activo  es  el  transpose  de  un  soluto  a  traves  de  una 
membrana  en  la  direccion  de  concentracion  creciente,  y  esto 
requiere  energia  (a  menudo  derivada  de  la  hidrolisis  de  ATP);  esta 
involucrado  un  transportador  especifico  (bomba) 

Los  otros  terminos  que  se  usan  en  este  cuadro  se  explican  mas  adelante  en  este 
capitulo  o  en  otro  lugar  en  este  libro. 

La  solubilidad  es  inversamente  proporcional  al  numero  de  enlaces 
de  hidrogeno  que  es  necesario  que  se  rompan  para  que  un  soluto  en 
la  fase  acuosa  externa  quede  incorporado  en  la  bicapa  hidrofobica. 
Los  electrolitos,  poco  solubles  en  lipido,  no  forman  enlaces  de  hi¬ 
drogeno  con  agua,  pero  adquieren  una  concha  de  agua  por  hidra- 
tacion  por  medio  de  interaction  electrostatica.  El  tamano  de  la  con¬ 
cha  es  directamente  proporcional  a  la  densidad  de  carga  del 
electrolito.  Los  electrolitos  con  una  densidad  de  carga  grande  tienen 
una  concha  de  hidratacion  de  mayor  tamano  y,  de  este  modo,  un 
indice  de  difusion  mas  lento.  Por  ejemplo,  el  Na+  tiene  una  densidad 


de  carga  mas  alta  que  el  K+.  Por  consiguiente,  el  Na+  hidratado  es  de 
mayor  tamano  que  el  K+  hidratado;  por  tanto,  este  ultimo  tiende  a 
moverse  con  mayor  facilidad  a  traves  de  la  membrana. 

Los  factores  que  siguen  afectan  la  difusion  neta  de  una  sustan- 
cia:  1)  su  gradiente  de  concentracion  a  traves  de  la  membrana.  Los 
solutos  se  mueven  desde  concentracion  alta  hacia  baja.  2)  El  poten- 
cial  electrico  a  traves  de  la  membrana.  Los  solutos  se  mueven  hacia 
la  solution  que  tiene  la  carga  opuesta.  El  interior  de  la  celula  por  lo 
general  tiene  una  carga  negativa.  3)  El  coeficiente  de  permeabilidad 
de  la  sustancia  para  la  membrana.  4)  El  gradiente  de  presion  hidros- 
tatico  a  traves  de  la  membrana.  La  presion  incrementada  aumentara 
el  indice  y  la  fuerza  de  la  colision  entre  las  moleculas  y  la  membrana. 
5)  Temperatura.  La  temperatura  incrementada  aumentara  el  movi¬ 
miento  de  particulas  y,  de  esta  manera,  incremental  la  frecuencia  de 
las  colisiones  entre  particulas  externas  y  la  membrana. 

La  difusion  facilitada  comprende  ciertos  transportadores  o 
canales  de  iones  (fig.  40-11).  Otros  transportadores  (en  su  mayor 
parte  impulsados  por  ATP)  participan  en  el  transporte  activo.  Mu- 
chos  transportadores  y  canales  existen  en  las  membranas  biologi- 
cas  que  dirigen  la  entrada  de  iones  a  las  celulas  y  la  salida  de  iones 
desde  estas  ultimas.  Se  describen  en  las  secciones  que  siguen.  En  el 
cuadro  40-4  se  resumen  algunos  puntos  importantes  de  la  diferen 
cia  entre  transportadores  y  canales  de  ion. 

Los  transportadores  son  protefnas 
especfficas  involucradas  en  la  difusion 
facilitada  y  en  el  transporte  activo 

Los  sistemas  de  transporte  pueden  describirse  en  un  sentido  funcio- 
nal  de  acuerdo  con  el  numero  de  moleculas  movidas  y  la  direccion 
del  movimiento  (fig.  40-12),  o  de  acuerdo  con  si  el  movimiento  es 
hacia  el  equilibrio  o  en  direccion  contraria  a  este  ultimo.  La  clasifi- 
cacion  que  sigue  depende  principalmente  del  primer  aspecto.  Un 
sistema  de  uniporte  mueve  un  tipo  de  molecula  de  modo  bidirec- 
cional.  En  sistemas  de  cotransporte,  la  transferencia  de  un  soluto 
depende  de  la  transferencia  simultanea  o  secuencial  estoiquiometri- 
ca  de  otro  soluto.  Un  simporte  mueve  dos  solutos  en  la  misma  direc¬ 
cion.  Los  ejemplos  son  el  transportador  de  proton-azucar  en  bacte- 


FIGURA  40-10  Muchas  moleculas  pequenas,  sin 
carga,  pasan  libremente  a  traves  de  la  bicapa  lipfdica  por 
medio  de  difusion  simple.  Las  moleculas  de  mayor 
tamano  sin  carga,  y  algunas  moleculas  pequenas  sin 
carga,  se  transfieren  mediante  protefnas  acarreadoras 
especfficas  (transportadores)  o  a  traves  de  canales  o 
poros.  El  transporte  pasivo  siempre  va  a  favor  de  un 
gradiente  electroqufmico,  hacia  el  equilibrio.  El 
transporte  activo  va  contra  un  gradiente  electroqufmico 
y  requiere  un  aporte  de  energia,  no  asf  el  transporte 
pasivo.  (Redibujada  y  reproducida,  con  autorizacion,  de 
Alberts  B  et  al.:  Molecular  Biology  of  the  Cell.  Garland, 
1983.) 
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Transporte  de  membrana  de 
moleculas  pequenas- 


Pasivo 


Activo  por  medio 

principalmente  de  transportadores 
impulsados  por  ATP  (bombas) 


Difusion  simple 


Facilitada 


Por  medio  de  diversos 
transportadores 


Por  medio  de 
canales  de  ion 


FIGURA  40"1 1  Diagrama  esquematico  de  los  dos  tipos 
de  transporte  de  membrana  de  moleculas  pequenas. 


rias,  y  los  transportadores  de  NA+-azucar  (para  glucosa  y  algunos 
otros  azucares),  y  transportadores  de  Na+-aminoacido  en  celulas  de 
mamifero.  Los  sistemas  de  antiporte  mueven  dos  moleculas  en  di- 
recciones  opuestas  (p.  ej.,  Na+  hacia  adentro,  y  Ca2+  hacia  afuera). 

Las  moleculas  hidrofilicas  que  no  pueden  pasar  libremente  a 
traves  de  la  membrana  bicapa  lipidica  lo  hacen  de  manera  pasiva 
mediante  difusion  facilitada  o  por  medio  de  transporte  activo.  El 
transporte  pasivo  es  impulsado  por  el  gradiente  transmembrana  del 
sustrato.  El  transporte  activo  siempre  ocurre  contra  un  gradiente 
electrico  o  quimico  y,  asi,  necesita  energia,  regularmente  ATP.  Am- 
bos  tipos  de  transporte  incluyen  proteinas  acarreadoras  especifi- 
cas  (transportadores),  y  ambos  muestran  especificidad  por  iones, 
azucares  y  aminoacidos.  El  transporte  pasivo  y  activo  semeja  una 
interaccion  entre  sustrato  y  enzima.  Los  puntos  de  semejanza  de 
ambos  con  la  action  enzimatica  son:  1)  hay  un  sitio  de  union  espe- 
dfico  para  el  soluto.  2)  El  acarreador  es  saturable,  de  modo  que  hay 
un  indice  de  transporte  maximo  ( Vmdx;  fig.  40-13).  3)  Hay  una  cons- 
tante  de  union  ( Km )  para  el  soluto  y,  de  esta  manera,  todo  el  sistema 
tiene  una  Km  (fig.  40-13).  4)  Inhibidores  competitivos  similares  en  el 
aspecto  estructural  bloquean  el  transporte.  De  este  modo,  los  trans¬ 
portadores  son  como  enzimas,  pero  en  general  no  modifican  sus 
sustratos. 

Los  cotransportadores  usan  el  gradiente  de  un  sustrato  creado 
mediante  transporte  activo  para  impulsar  el  movimiento  del  otro 
sustrato.  El  gradiente  de  Na+  producido  por  la  Na+-K+-ATPasa  se 
usa  para  impulsar  el  transporte  de  diversos  metabolitos  importan- 
tes.  La  ATPasa  es  un  ejemplo  muy  importante  de  transporte  prima- 
rio,  mientras  que  los  sistemas  dependientes  de  Na+  son  ejemplos  de 
transporte  secundario  que  depende  del  gradiente  producido  por 
otro  sistema.  Asi,  la  inhibition  de  la  Na+-K+-ATPasa  en  las  celulas 


CUADRO  40-4  Comparacion  de  transportadores 


y  canales  de  ion 

Transportadores 

Canales  de  ion 

Se  unen  a  soluto  y  pasan  por 
cambios  conformacionales, 
transfiriendo  el  soluto  a  traves 
de  la  membrana 

Forman  poros  en  membranas 

Involucrados  en  el  transporte 
pasivo  (difusion  facilitada)  y 
activo 

Involucrados  solo  en  el 
transporte  pasivo 

El  transporte  es  significativamente 
mas  lento  que  por  medio  de 
canales  de  ion 

El  transporte  es  significativamente 
mas  rapido  que  por  medio  de 
transportadores 

Nota:  los  tran^oortadores  tambien  se  conocen  como  acarreadores  o  permeasas. 
Los  transportadores  activos  a  menudo  se  llaman  bombas. 


tambien  bloquea  la  captation  (dependiente  de  Na+)  de  sustancias 
como  la  glucosa. 


La  difusion  facilitada  esta  mediada 
por  diversos  transportadores  especificos 

Algunos  solutos  especificos  se  difunden  a  favor  de  gradientes  elec- 
troquimicos  a  traves  de  membranas  con  mayor  rapidez  de  lo  que 
podria  esperarse  a  partir  de  su  tamano,  carga,  o  coeficiente  de  parti- 
cion.  Esto  se  debe  a  la  participation  de  transportadores  especificos. 
Esta  difusion  facilitada  muestra  proteinas  distintas  de  las  de  la  di¬ 
fusion  simple.  El  indice  de  difusion  facilitada,  un  sistema  de  unipor- 
te,  se  puede  saturar;  o  sea,  el  numero  de  sitios  involucrados  en  la 
difusion  de  los  solutos  especificos  parece  ser  finito.  Muchos  siste¬ 
mas  de  difusion  facilitada  son  estereoespecificos  pero,  al  igual  que 
la  difusion  simple,  estan  impulsados  por  el  gradiente  electroqui- 
mico  transmembrana. 

Un  mecanismo  de  “ping-pong”  (fig.  40-14)  ayuda  a  explicar  la 
difusion  facilitada.  En  este  modelo,  la  proteina  acarreadora  existe  en 
dos  conformaciones  principales.  En  el  estado  “ping”,  esta  expuesta 
a  cifras  altas  de  soluto,  y  las  moleculas  de  este  ultimo  se  unen  a  sitios 
especificos  en  la  proteina  acarreadora.  La  union  induce  un  cambio 
conformacional  que  expone  al  acarreador  a  una  concentracion  mas 
baja  de  soluto  (estado  “pong”).  Este  proceso  es  por  completo  rever¬ 
sible,  y  el  flujo  neto  a  traves  de  la  membrana  depende  del  gradiente 
de  concentracion.  El  indice  al  cual  los  solutos  entran  en  una  celula 
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FIGURA  40_12  Representacion  esquematica  de  los  tipos  de 
sistemas  de  transporte.  Los  transportadores  pueden  clasificarse 
respecto  a  la  direccion  del  movimiento  y  al  hecho  de  si  una  o  mas 
moleculas  unicas  se  mueven.  Un  uniporte  tambien  puede  permitir  el 
movimiento  en  la  direccion  opuesta,  dependiendo  de  las 
concentraciones  dentro  y  fuera  de  una  celula  de  la  molecula 
transportada.  (Redibujada  y  reproducida,  con  autorizacion,  de  Alberts  B 
et  al:  Molecular  Biology  of  the  CelL  Garland1,  f QS3.} 
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FIGURA  40-13  Una  comparacion  de  la  cinetica  de  difusion 
mediada  por  acarreador  (facilitada)  con  la  difusion  pasiva.  El  indice  de 
movimiento  en  esta  ultima  es  directamente  proporcional  a  las  cifras  de 
soluto,  mientras  que  el  proceso  es  saturable  cuando  hay  acarreadores 
comprendidos.  La  concentracion  a  velocidad  de  la  mitad  del  maximo  es 
igual  a  la  constante  de  union  (KJ  del  acarreador  para  el  soluto. 
indice  maximo.) 

por  medio  de  difusion  facilitada  esta  determinado  por  los  factores 
que  siguen:  1)  el  gradiente  de  concentracion  a  traves  de  la  membra- 
na.  2)  La  cantidad  de  acarreador  disponible  (este  es  un  paso  de  con¬ 
trol  clave).  3)  La  afinidad  de  la  interaction  entre  soluto  y  acarreador. 
4)  La  rapidez  del  cambio  conformacional  para  el  acarreador  tanto 
cargado  como  el  descargado. 

Las  hormonas  pueden  regular  la  difusion  facilitada  al  cambiar 
el  numero  de  transportadores  disponibles.  La  insulina  mediante 
una  via  de  emision  de  senales  compleja  aumenta  el  transporte  de 
glucosa  en  la  grasa  y  el  musculo  al  reclutar  transportadores  que  pro- 
vienen  de  un  reservorio  intracelular.  Asimismo,  la  insulina  incre- 
menta  el  transporte  de  aminoacidos  en  el  higado  y  otros  tejidos. 
Una  de  las  acciones  coordinadas  de  las  hormonas  glucocorticoides 
es  aumentar  el  transporte  de  aminoacidos  hacia  el  higado,  donde  los 
aminoacidos  sirven  entonces  como  un  sustrato  para  la  gluconeoge- 
nesis.  La  hormona  de  crecimiento  incrementa  el  transporte  de  ami¬ 
noacidos  hacia  todas  las  celulas,  y  los  estrogenos  hacen  esto  en  el 
utero.  Hay  al  menos  cinco  sistemas  acarreadores  diferentes  para 
aminoacidos  en  celulas  de  animales.  Cada  uno  es  espedfico  para  un 
grupo  de  aminoacidos  estrechamente  relacionados,  y  casi  todos 
operan  como  sistemas  de  simporte  de  Na+  (fig.  40-12). 


Los  canales  de  iones  son  protefnas 
transmembrana  que  permiten  la  entrada 
selectiva  de  diversos  iones 

Las  membranas  naturales  contienen  canales  transmembrana,  es- 
tructuras  parecidas  a  poro  compuestas  de  proteinas  que  constituyen 
canales  de  iones  selectivos.  Los  canales  que  conducen  cation  tienen 
un  diametro  promedio  de  aproximadamente  5  a  8  nm.  La  per- 
meabilidad  de  un  canal  depende  del  tamano,  la  magnitud  de  la  hi- 
dratacion,  y  la  magnitud  de  la  densidad  de  carga  sobre  el  ion.  Se  han 
identificado  los  canales  especificos  para  Na+,  K+,  Ca2+  y  CL;  en  la 
figura  40-15  se  ilustra  un  canal  de  Na+  de  ese  tipo.  Se  ha  observado 
que  consta  de  cuatro  subunidades.  Cada  subunidad  esta  compuesta 
de  seis  dominios  transmembrana  helicoidales  a.  Las  terminales 
amino  y  carboxilo  estan  localizadas  en  el  citoplasma;  hay  asas  tanto 
extracelular  como  intracelular  presentes.  No  se  muestra  el  poro  real 
en  el  canal  a  traves  del  que  pasan  los  iones.  Un  poro  constituye  el 
centro  (diametro  de  alrededor  de  5  a  8  nm)  de  una  estructura  for- 
mada  por  aposicion  de  las  subunidades.  Los  canales  de  ion  son  muy 
selectivos;  casi  siempre  permiten  el  paso  de  solo  un  tipo  de  ion 
(Na+,  Ca2+,  etc.).  El  filtro  de  selectividad  de  canales  de  K+  esta  cons- 
tituido  por  un  anillo  de  grupos  carbonilo  donados  por  las  subunida¬ 
des.  Los  carbonilos  desplazan  el  agua  unida  desde  el  ion  y,  de  esta 
manera,  restringen  su  tamano  a  dimensiones  precisas  apropiadas 
para  paso  por  el  canal.  Se  encuentran  muchas  variaciones  del  tema 
estructural  anterior,  pero  todos  los  canales  de  ion  basicamente  estan 
formados  de  unidades  transmembrana  que  se  unen  para  formar  un 
poro  central  a  traves  del  cual  los  iones  pasan  de  modo  selectivo. 

Las  membranas  de  celulas  nerviosas  contienen  canales  de  iones 
bien  estudiados  que  se  encargan  de  la  generation  de  potenciales  de  ac¬ 
tion.  La  actividad  de  algunos  de  estos  canales  esta  controlada  por  neuro- 
transmisores;  en  consecuencia,  la  actividad  de  canal  se  puede  regular. 

Los  canales  del  ion  se  abren  de  manera  transitoria  y,  de  este 
modo,  tienen  “compuerta”.  Las  compuertas  se  pueden  controlar  al 
abrirse  o  cerrarse.  En  canales  activados  por  ligando,  una  molecula 
especifica  se  une  a  un  receptor  y  abre  el  canal.  Los  canales  activados 
por  voltaje  se  abren  (o  se  cierran)  en  respuesta  a  cambios  del  poten- 
cial  de  membrana.  Los  canales  con  compuerta  mecanica  muestran 
respuesta  a  estimulos  mecanicos  (presion,  tacto). 

En  los  cuadros  40-4  y  40-5  se  listan  algunas  propiedades  de  los 
canales  de  iones;  otros  aspectos  de  dichos  canales  se  comentan  bre- 
vemente  en  el  capitulo  48. 
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FIGURA  40-14  El  modelo  de  "ping-pong" de  la  difusion  facilitada.  Un  acarreador  proteinico  (estructura  de  color 
azul)  en  la  bicapa  lipidica  se  relaciona  con  un  soluto  en  concentraciones  altas  en  un  lado  de  la  membrana.  Surge  un 
cambio  conformacional  ("ping"  hacia  "pong"),  y  el  soluto  se  descarga  en  el  lado  que  favorece  el  nuevo  equilibrio.  El 
acarreador  vacio  a  continuacion  se  revierte  hacia  la  conformacion  original  ("pong"  hacia  "ping")  para  completar  el  ciclo. 
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FIGURA  40-1 5  Representacion  esquematica  de  las  estructuras  de  un  canal  de  ion  (un  canal  de  Na+  de 
cerebro  de  rata).  Los  numeros  romanos  indican  las  cuatro  subunidades  del  canal,  y  los  numeros  arabigos  los 
dominios  transmembrana  helicoidales  a  de  cada  subunidad.  El  poro  real  a  traves  del  cual  pasan  los  iones  (Na+) 
no  se  muestra,  pero  se  forma  por  aposicion  de  las  diversas  subunidades. Tampoco  se  indican  las  areas 
especfficas  de  las  subunidades  incluidas  en  la  abertura  y  el  cierre  del  canal.  (Segun  WK  Catterall.  Modificada  y 
reproducida,  con  autorizacion,  de  Hall  ZW :An  Introduction  to  Molecular  Neurobiology.  Sinauer,  1992.) 


Estudios  detallados  de  un  canal  de  K+ 
y  de  un  canal  activado  por  voltaje  han 
proporcionado  informacion  importante 
en  cuanto  a  sus  acciones 

Hay  por  lo  menos  cuatro  caracteristicas  de  los  canales  de  ion  que 
deben  elucidarse:  1)  su  estructura  general;  2)  como  conducen  los 
iones  con  tanta  rapidez;  3)  su  selectividad,  y  4)  sus  propiedades  de 
compuerta.  Como  se  describe  mas  adelante,  se  ha  logrado  conside¬ 
rable  progreso  en  abordar  estos  problemas  dificiles. 

Roderick  MacKinnon,  galardonado  con  el  premio  Nobel  por 
elucidar  la  estructura  y  la  funcion  de  un  canal  de  K+  (KvAP)  presen- 

CUADRO  40-5  Algunas  propiedades  de  los  canales  de  ion 

•  Estan  compuestos  de  subunidades  de  proteina  transmembrana. 

•  Casi  todos  son  muy  selectivos  para  un  ion;  algunos  son  no  selectivos. 

•  Permiten  que  iones  impermeables  crucen  membranas  a  indices  que 
se  aproximan  a  los  Ifmites  de  difusion. 

•  Pueden  permitir  flujos  de  ion  de  1 06  a  1 07/s. 

•  Sus  actividades  estan  reguladas. 

•  Los  principales  tipos  son  activado  por  voltaje,  activado  por  ligando,  y 
de  compuerta  mecanica. 

•  Por  lo  general  estan  muy  conservados  a  traves  de  las  especies. 

•  Casi  todas  las  celulas  tienen  diversos  canales  de  Na+,  K+,  Ca2+  y  Cl'. 

•  Las  mutaciones  en  genes  que  codifican  para  ellos  pueden  causar 
enfermedades  especfficas.1 

•  Sus  actividades  son  afectadas  por  ciertos  farmacos. 

Algunas  enfermedades  causadas  por  mutaciones  de  canales  de  iones  se  comentan 
o  evemente  en  el  capftulo  49. 


te  en  Streptomyces  lividans ,  ha  hecho  especial  progreso.  Se  emplea- 
ron  diversas  tecnicas,  entre  ellas  mutagenesis  dirigida  hacia  sitio,  y 
cristalografia  con  rayos  X.  El  canal  es  una  proteina  de  membrana 
integral  compuesta  de  cuatro  subunidades  identicas,  cada  una  con 
dos  segmentos  transmembrana,  lo  que  crea  una  estructura  parecida 
a  tipi  (tienda  de  piel  de  forma  conica  que  utilizaban  como  vivienda 
los  indios  de  las  praderas  de  Norteamerica)  invertido  (fig.  40-16). 
La  parte  de  los  canales  que  confiere  selectividad  para  ion  (el  filtro 
de  selectividad)  mide  12  A  de  largo  (un  tramo  relativamente  cor- 
to  de  la  membrana,  de  manera  que  el  K+  no  tiene  que  viajar  mucho 
en  ella)  y  esta  situado  en  el  extremo  ancho  del  tipi  invertido.  La 
cavidad  grande,  llena  de  agua,  y  los  dipolos  helicoidales  que  se 
muestran  en  la  figura  40-16  ayudan  a  superar  la  barrera  de  energia 
electrostatica  relativamente  grande  para  que  un  cation  cruce  la  mem¬ 
brana.  El  filtro  de  selectividad  esta  revestido  con  atomos  de  oxige- 
no  carbonilo  (aportados  por  una  secuencia  de  TVGYG),  lo  que  pro- 
porciona  varios  sitios  con  los  cuales  el  K+  puede  interactuar.  Los 
iones  de  K+,  que  se  deshidratan  a  medida  que  entran  al  filtro  de  se¬ 
lectividad  estrecho,  se  adaptan  con  coordination  apropiada  hacia  el 
filtro,  pero  el  Na+  es  demasiado  pequeno  como  para  interactuar  con 
los  atomos  de  oxigeno  carbonilo  en  la  alineacion  correcta,  y  se  re- 
chaza.  Dos  iones  de  K+,  cuando  se  acercan  uno  a  otro  en  el  filtro,  se 
repelen  entre  si.  Esta  repulsion  vence  interacciones  entre  el  K+  y  la 
molecula  de  proteina  circundante,  y  permite  conduction  muy  rapi- 
da  de  K+  con  selectividad  alta. 

Otros  estudios  sobre  un  canal  de  ion  activado  por  voltaje 
(HvAP)  en  Aeropyrum  pernix  han  revelado  muchas  caracteristicas 
de  sus  mecanismos  de  detection  de  voltaje  y  de  sensibilidad  a  volta¬ 
je.  Este  canal  esta  formado  de  cuatro  subunidades,  cada  una  con  seis 
segmentos  transmembrana.  Uno  de  los  seis  segmentos  (S4  y  parte 
de  S3)  es  el  sensor  de  voltaje.  Se  comporta  como  un  remo  cargado 
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FIGURA  40“1 6  Diagrama  esquematico  de  la  estructura  de  un  canal 
de  K+  (KvAP)  de  Streptomyces  fividons.  Un  K+  unico  se  muestra  en  una 
cavidad  acuosa  grande  dentro  del  interior  de  la  membrana.  Dos  regiones 
helicoidales  de  la  protefna  del  canal  estan  orientadas  con  sus  extremos 
carboxilato  senalando  hacia  donde  esta  localizado  el  K+.  El  canal  esta 
revestido  por  oxigeno  carboxilo.  (Modificada,  con  autorizacion,  de  Doyle 
DA  et  al:  Science  1 998;280:69.  Copyright  ©  1 998  AAAS.) 

(fig.  40-17),  por  cuanto  puede  moverse  por  el  interior  de  la  mem¬ 
brana  transfiriendo  cuatro  cargas  positivas  (debido  a  cuatro  resi¬ 
dues  Arg  en  cada  subunidad)  desde  una  superficie  de  membrana 
hacia  otra  en  respuesta  a  cambios  de  voltaje.  Hay  cuatro  sensores  de 
voltaje  en  cada  canal,  enlazados  a  la  compuerta.  La  parte  compuerta 
del  canal  esta  construida  de  helices  S6  (una  desde  cada  una  de  las 
subunidades).  Los  movimientos  de  esta  parte  del  canal  en  respuesta 
a  voltaje  cambiante  cierran  con  eficacia  el  canal  o  lo  vuelven  a  abrir; 
en  este  ultimo  caso  permiten  que  cruce  una  corriente  de  iones. 

Los  ionoforos  son  moleculas  que  actuan 
como  transbordadores  de  membrana 
para  diversos  iones 

Ciertos  microbios  sintetizan  moleculas  organicas  dclicas  pequenas, 
los  ionoforos,  como  la  valinomicina,  que  funcionan  como  trans¬ 


bordadores  para  el  movimiento  de  iones  (K+  en  el  caso  de  la  valino¬ 
micina)  a  traves  de  membranas.  Estos  ionoforos  contienen  centros 
hidrofilicos  que  se  unen  a  iones  espedficos  y  estan  rodeados  por 
regiones  hidrofobicas  perifericas;  esta  disposicion  permite  que  las 
moleculas  se  disuelvan  con  eficacia  en  la  membrana  y  que  se  difun  - 
dan  de  modo  transversal  ahi.  Otros,  como  el  polipeptido  bien  estu- 
diado  gramicidina  (un  antibiotico),  forman  canales. 

Las  toxinas  microbianas,  como  la  toxina  difterica  y  compo- 
nentes  de  complemento  serico  activados,  pueden  producir  poros 
grandes  en  membranas  celulares  y,  asi,  proporcionan  a  macromo- 
leculas  acceso  directo  al  medio  interno.  La  toxina  hemolisina  a  (pro- 
ducida  por  ciertas  especies  de  Streptococcus)  consta  de  siete  subuni¬ 
dades  que  se  unen  para  formar  un  barril  (3  que  permite  el  escape  de 
metabolitos  hacia  afuera  de  las  celulas,  lo  que  suscita  lisis  celular. 

Las  acuaporinas  son  protemas  que  forman 
canales  de  agua  en  ciertas  membranas 

En  ciertas  celulas  (p.  ej.,  eritrocitos,  celulas  de  los  conductillos  co- 
lectores  de  los  rinones),  el  movimiento  de  agua  por  medio  de  difu¬ 
sion  simple  aumenta  por  movimiento  a  traves  de  canales  de  agua. 
Estos  canales  estan  compuestos  de  protemas  transmembrana  tetra- 
mericas  denominadas  acuaporinas.  Se  han  identificado  al  menos 
10  acuaporinas  (AP-1  a  AP-10).  Estudios  cristalograficos  y  de  otros 
tipos  han  revelado  de  que  manera  estos  canales  permiten  el  paso  de 
agua  pero  excluyen  el  de  iones  y  protones.  En  esencia,  los  poros  son 
demasiado  estrechos  como  para  permitir  el  paso  de  iones.  Los  pro¬ 
tones  se  excluyen  por  el  hecho  de  que  el  atomo  de  oxigeno  del  agua 
se  une  a  dos  residuos  asparagina  que  revisten  el  canal,  lo  que  hace 
que  el  agua  no  este  disponible  para  participar  en  una  retransmision 
de  H+  y,  de  este  modo,  se  impide  la  entrada  de  protones.  Se  ha  mos- 
trado  que  las  mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para  AP-2  son  la 
causa  de  un  tipo  de  diabetes  insipida  nefrogenica.  Peter  Agre  gano 
un  premio  Nobel  por  su  investigation  acerca  de  la  estructura  y  la 
funcion  de  acuaporinas. 


FIGURA  40_1 7  Diagrama  esquematico  del  canal  de  K+  activado 
por  voltaje  de  Aeropyrum  pernix.  Los  sensores  de  voltaje  se  comportan 
como  remos  cargados  que  se  mueven  a  traves  del  interior  de  la 
membrana.  Cuatro  sensores  de  voltaje  (aqui  unicamente  se  muestran 
dos)  estan  enlazados  mecanicamente  a  la  compuerta  del  canal.  Cada 
sensor  tiene  cuatro  cargas  positivas  aportadas  por  residuos  arginina. 
{Modificada,  con  autorizacion,  de  Sigworth  FJ:  Nature  2003;423:21. 
Copyright  ©  2003.  Macmillan  Publishers  Ltd.) 


LOS  SISTEMAS  DETRANSPORTE  ACTIVO 
REQUIEREN  UNA  FUENTE  DE  ENERGIA 

El  proceso  del  transporte  activo  difiere  de  la  difusion  por  cuanto  las 
moleculas  se  transportan  contra  gradientes  de  concentration;  por 
ende,  se  necesita  energia.  Esta  energia  puede  provenir  de  la  hidro- 
lisis  de  ATP,  del  movimiento  de  electron,  o  de  la  luz.  El  manteni- 
miento  de  gradientes  electroquimicos  en  sistemas  biologicos  tiene 
tanta  importancia  que  consume  aproximadamente  30%  del  gasto  de 
energia  total  en  una  celula. 

Se  han  reconocido  cuatro  clases  importantes  de  transportado- 
res  activos  impulsados  por  ATP  (transportadores  P,  F,  V  y  ABC) 
(cuadro  40-6;  la  nomenclatura  se  explica  en  el  pie  del  cuadro).  El 
primer  ejemplo  de  la  clase  P,  la  Na+-K+-ATPasa,  se  comenta  a  conti¬ 
nuation.  La  Ca2+  ATPasa  del  musculo  se  comenta  en  el  capitulo  48. 
Se  hace  referencia  a  la  segunda  clase  como  tipo  E  El  ejemplo  mas 
importante  de  esta  clase  es  la  mt  ATP  sintasa  (cap.  13).  Los  trans¬ 
portadores  activos  tipo  V  bombean  protones  hacia  lisosomas  y  otras 
estructuras.  Los  transportadores  ABC  comprenden  la  proteina 
CFTR,  un  canal  de  cloruro  incluido  en  el  origen  de  la  fibrosis  quis- 
tica  (que  se  describe  mas  adelante  en  este  capitulo,  y  en  el  cap.  54). 
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CUADRO  40-6  Principales  tipos  de  transportadores 
activos  impulsados  por  ATP 


Tipo 

Ejemplo  con  ubicacion  subcelular 

Tipo  P 

Ca2+  ATPasa  (SR);  Na+-K+-ATPasa  (PM) 

Tipo  F 

mt  ATP  sintasa  de  fosforilacion  oxidativa 

TipoV 

La  ATPasa  que  bombea  protones  hacia  lisosomas 
y  vesiculas  sinapticas 

Transportador  ABC 

Proteina  CFTR  (PM);  proteina  MDR-1  (PM) 

La  P  (en  el  tipo  P)  signifies  fosforilacion  (estas  proteinas  se  autofosforilan). 

La  F  (en  el  tipo  F)  signifies  factores  acopladores  de  energia. 

La  V  (en  el  tipo  V)  signifies  vacuolar, 

ABC  signifies  transportador  de  casete  de  union  a  ATP  (todos  tienen  dos  dominios  de 
union  a  nucleotido  y  dos  segmentos  transmembrana). 

SR,  reticulo  sarcoplasmico  de  musculo;  PM,  membrana  plasmatica;  mt,  mitocondrial; 
CFTR,  proteina  reguladora  transmembrana  de  fibrosis  quistica,  un  transportador  de 
Cl",  y  la  proteina  implicada  en  la  causa  de  la  fibrosis  quistica  (vease  mas  adelante  en 
este  capitulo,  y  el  capitulo  54);  proteina  MDR-1  (proteina  de  resistencia  a  multiples 
farmacos-1),  proteina  que  bombea  muchos  agentes  quimioterapicos  hacia  afuera  de 
celulas  cancerosas  y,  asi,  es  un  importante  contribuidor  a  la  resistencia  de  ciertas  celulas 
cancerosas  al  tratamiento. 

Otro  miembro  importante  de  esta  clase  es  la  proteina  de  resistencia 
a  multiples  farmacos-1  (proteina  MDR-1).  Este  transportador 
bombeara  diversos  farmacos  hacia  afuera  de  las  celulas,  entre  ellos 
muchos  agentes  anticancer.  Es  una  causa  muy  importante  de  resis¬ 
tencia  de  celulas  cancerosas  a  quimioterapia,  aunque  tambien  estan 
implicados  muchos  otros  mecanismos. 

La  Na+-K+-ATPasa  de  la  membrana 
plasmatica  es  una  enzima  clave 
en  la  regulacion  de  las  concentraciones 
intracelulares  de  Na+  y  K+ 

En  general,  las  celulas  mantienen  cifras  intracelulares  bajas  de  N+  y 
altas  de  K+  (cuadro  40-1),  junto  con  un  potencial  electrico  negativo 
neto  dentro.  La  bomba  que  mantiene  estos  gradientes  ionicos  es  una 
ATPasa  que  se  activa  por  N+  y  K+  (Na+-K+-ATPasa;  fig.  40-18); 
bombea  Na+  hacia  afuera  de  las  celulas,  y  K+  hacia  adentro.  La 
ATPasa  es  una  proteina  de  membrana  integral  que  contiene  un  do- 
minio  transmembrana  que  permite  el  paso  de  iones,  y  dominios  ci- 
tosolicos  que  acoplan  la  hidrolisis  de  ATP  al  transporte.  Tiene  cen- 
tros  cataliticos  tanto  para  ATP  como  para  Na+  en  el  lado  citoplasmico 
(interno)  de  la  membrana  plasmatica  (PM),  con  sitios  de  union  a  K+ 
localizados  en  el  lado  extracelular  de  la  membrana.  La  fosforilacion 
por  ATP  de  tres  sitios  de  union  a  Na+  en  la  superficie  citoplasmica  de 
la  celula  induce  un  cambio  conformacional  en  la  proteina,  que  con¬ 
duce  a  transferencia  de  tres  iones  Na+  desde  el  lado  interno  hacia  el 
externo  de  la  PM.  Dos  moleculas  de  K+  se  unen  a  sitios  sobre  la  pro¬ 
teina  sobre  la  superficie  externa  de  la  PM,  lo  que  produce  desfosfo- 
rilacion  de  la  proteina  y  transferencia  de  los  iones  K+  a  traves  de  la 
membrana  hacia  el  interior.  De  esta  manera,  tres  iones  Na+  se  trans- 
portan  hacia  afuera  por  cada  dos  iones  K+  que  entran.  Esto  crea  un 
desequilibrio  de  carga  entre  el  interior  y  el  exterior  de  la  celula,  y 
hace  mas  negativo  al  interior  (un  efecto  electrogenico).  La  ouabaina 
o  los  digitalicos  (dos  medicamentos  importantes  que  se  usan  en  car- 
diologia)  inhiben  esta  ATPasa  al  unirse  al  dominio  extracelular.  Esta 
enzima  puede  consumir  -30%  de  la  energia  celular.  La  Na+-K+- 
ATPasa  puede  acoplarse  a  varios  otros  transportadores,  como  los 
que  participan  en  el  transporte  de  la  glucosa  (vease  mas  adelante). 


Interior  |  |  Exterior 

Membrana 


FIGURA  40-1  8  Estoiquiometria  de  la  bomba  de  Na+-K+-ATPasa. 

Esta  bomba  mueve  tres  iones  de  NA+  desde  dentro  de  la  celula  hacia  el 
exterior,  y  Neva  dos  iones  de  K+  desde  el  exterior  hacia  el  interior  por 
cada  molecula  de  ATP  hidrolizada  hacia  ADP  por  la  ATPasa  asociada  con 
membrana.  La  ouabaina  y  otros  glucosidos  cardiacos  inhiben  esta 
bomba  al  actuar  sobre  la  superficie  extracelular  de  la  membrana. 
(Cortesia  de  R  Post.) 

LA  TRANSMISION  DE  IMPULSOS 
NERVIOSOS  COMPRENDE  CANALES 
DE  ION  Y  BOMBAS 

La  membrana  que  encierra  celulas  neuronales  mantiene  una  asi- 
metria  del  voltaje  interno-externo  (potencial  electrico)  y  es  tambien 
excitable  con  electricidad  debido  a  la  presencia  de  canales  activados 
por  voltaje.  Cuando  se  estimulan  de  modo  apropiado  mediante  una 
serial  quimica  mediada  por  un  receptor  de  membrana  sinaptica  es- 
pecifico  (vease  la  exposicion  sobre  la  transmision  de  senates  bioqui- 
micas,  mas  adelante),  los  canales  en  la  membrana  se  abren  para 
permitir  el  flujo  rapido  hacia  adentro  de  Na+  o  Ca2+  (con  o  sin  flujo 
de  salida  de  K+),  de  manera  que  la  diferencia  de  voltaje  se  colapsa 
con  rapidez  y  ese  segmento  de  la  membrana  se  despolariza.  Aun  asi, 
como  resultado  de  la  accion  de  las  bombas  de  ion  en  la  membrana, 
el  gradiente  se  restituye  con  rapidez. 

Cuando  areas  grandes  de  la  membrana  se  despolarizan  asi,  la 
alteracion  electroquimica  se  propaga  en  forma  parecida  a  onda  por 
la  membrana,  lo  que  genera  un  impulso  nervioso.  Las  laminas  de 
mielina,  formadas  por  celulas  de  Schwann,  envuelven  a  las  fibras 
nerviosas  y  proporcionan  un  aislante  electrico  que  rodea  la  mayor 
parte  del  nervio  y  acelera  mucho  la  propagacion  de  la  onda  (serial) 
al  permitir  que  los  iones  fluyan  hacia  adentro  y  hacia  afuera  de  la 
membrana  unicamente  donde  esta  ultima  esta  libre  del  aislamiento 
(en  los  nodulos  de  Ranvier).  La  membrana  de  mielina  tiene  un  alto 
contenido  de  lipido,  lo  que  explica  su  excelente  propiedad  aislante. 
En  la  vaina  de  mielina  se  encuentran  relativamente  pocas  proteinas; 
las  que  estan  presentes  parecen  mantener  unidas  multiples  bicapas 
de  membrana  para  formar  la  estructura  aislante  hidrofobica  que  es 
impermeable  a  iones  y  agua.  Ciertas  enfermedades,  por  ejemplo, 
esclerosis  multiple  y  el  sindrome  de  Guillain-Barre,  se  caracterizan 
por  desmielinizacion  y  conduccion  nerviosa  alterada. 

EL  TRANSPORTE  DE  GLUCOSA  INCLUYE 
VARIOS  MECANISMOS 

Una  exposicion  del  transporte  de  glucosa  resume  muchos  de  los 
puntos  descritos  en  este  capitulo.  Es  necesario  que  la  glucosa  entre 
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en  las  celulas  como  el  primer  paso  de  la  utilizacion  de  energia.  Di- 
versos  transpor,tadores  de  glucosa  estan  involucrados,  y  varian  en 
diferentes  tejidos  (cuadro  20-2).  En  adipocitos  y  musculo  esquele- 
tico,  la  glucosa  entra  por  medio  de  un  sistema  de  transporte  espe- 
dfico  incrementado  por  la  insulina.  Los  cambios  en  el  transporte  se 
deben  principalmente  a  alteraciones  de  la  Vmix  (probablemente  por 
mas  o  menos  transport  adores),  pero  quiza  tambien  esten  involucra¬ 
dos  cambios  de  la  Km.  El  transporte  de  glucosa  en  el  intestino  del- 
gado  comprende  algunos  aspectos  diferentes  de  los  principios  de 
transporte  antes  comentados.  La  glucosa  y  el  Na+  se  unen  a  diferen¬ 
tes  sitios  en  un  simportador  de  Na+-glucosa  localizado  en  la  super- 
ficie  apical.  El  Na+  se  mueve  hacia  la  celula  a  favor  de  su  gradiente 
electroquimico  y  “arrastra”  glucosa  con  el  (fig.  40-19).  Por  consi- 
guiente,  cuanto  mayor  es  el  gradiente  de  Na+,  mas  glucosa  entra;  y  si 
el  Na+  en  el  liquido  extracelular  esta  bajo,  el  transporte  de  glucosa 
cesa.  Para  mantener  un  gradiente  de  Na+  alto,  este  simportador  de 
Na+-glucosa  depende  de  gradientes  generados  por  la  Na+-K+-ATPa- 
sa,  que  mantiene  una  concentracion  intracelular  baja  de  NaL  Se 
usan  mecanismos  similares  para  el  transporte  de  otros  azucares,  asi 
como  aminoacidos  a  traves  de  la  luz  apical  en  celulas  polariza- 
das  como  las  que  se  encuentran  en  el  intestino  y  los  rinones.  El  mo- 
vimiento  transcelular  de  glucosa  en  este  caso  incluye  un  componen- 
te  adicional:  un  uniporte  (fig.  40-19)  que  permite  que  la  glucosa 
acumulada  dentro  de  la  celula  se  mueva  a  traves  de  la  membrana 
basolateral,  y  comprende  un  uniportador  de  glucosa  (GLUT2). 

En  el  tratamiento  de  casos  graves  de  diarrea  (como  en  el  cole- 
ra)  se  hace  uso  de  la  information  anterior.  En  el  colera  (cap.  54), 
pueden  expulsarse  cantidades  masivas  de  liquido  como  heces  acuo- 
sas  en  un  tiempo  muy  breve,  lo  que  ocasiona  deshidratacion  grave, 
y  posiblemente  la  muerte.  La  Organizacion  Mundial  de  la  Salud 
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LIQUIDO  EXTRACELULAR 

FIGURA  40-19  El  movimiento  transcelular  de  glucosa  en  una 
celula  intestinal.  La  glucosa  sigue  al  Na+ a  traves  de  la  membrana 
epitelial  luminal.  El  gradiente  de  Na+  que  impulsa  este  simporte  se 
establece  por  medio  de  intercambio  de  Na+-K+,  que  ocurre  en  la 
membrana  basal  que  mira  hacia  el  compartimiento  de  liquido 
extracelular  mediante  la  accion  de  la  Na+-K+-ATPasa.  La  glucosa  a 
concentracion  alta  dentro  de  la  celula  se  mueve  "cuesta  abajo"  hacia  el 
liquido  extracelular  por  medio  de  difusion  facilitada  (un  mecanismo  de 
uniporte),  mediante  GLUT2  (un  transportador  de  glucosa,  vease  el 
cuadro  20-2).  El  simporte  de  sodio-glucosa  en  realidad  acarrea  2  Na+  por 
cada  glucosa. 


(OMS)  ha  creado  la  terapia  de  rehidratacion  por  via  oral,  que  consia 
principalmente  en  NaCl  y  glucosa.  El  transporte  de  la  glucosa  y  Na~ 
a  traves  del  epitelio  intestinal  fuerza  (mediante  osmosis)  el  mon- 
miento  de  agua  desde  la  luz  del  intestino  hacia  las  celulas  intestin_ 
les,  lo  que  se  traduce  en  rehidratacion.  La  glucosa  o  el  NaCl  sol  ; 
sedan  ineficaces. 

LAS  CELULAS  TRANSPORTAN  CIERTAS 
MACROMOLECULAS  A  TRAVES  DE  LA 
MEMBRANA  PLASMATICA  POR  MEDIO 
DE  ENDOCITOSIS  Y  EXOCITOSIS 

El  proceso  mediante  el  cual  las  celulas  captan  moleculas  grandes  se 
llama  endocitosis.  Algunas  de  estas  moleculas  (p.  ej.,  polisacaridos 
proteinas  y  polinucleotidos),  cuando  se  hidrolizan  dentro  de  la  ce¬ 
lula,  dan  nutrientes.  La  endocitosis  tambien  proporciona  un  me 
canismo  para  regular  el  contenido  de  ciertos  componentes  de 
membrana;  los  receptores  de  hormona  son  un  buen  ejemplo.  La  en¬ 
docitosis  puede  usarse  para  aprender  mas  respecto  a  como  funcic  - 
nan  las  celulas.  El  DNA  de  un  tipo  de  celula  puede  emplearse  par_ 
llevar  a  cabo  transfeccion  hacia  una  celula  diferente,  y  alterar  la  fun 
cion  o  el  fenotipo  de  esta  ultima.  En  estos  experimentos  a  menua 
se  emplea  un  gen  especifico,  y  esto  proporciona  un  modo  singular 
de  estudiar  y  analizar  la  regulation  de  ese  gen.  La  transfeccion  de 
DNA  depende  de  endocitosis;  la  entrada  del  DNA  hacia  la  celuA 
depende  de  endocitosis.  En  esos  experimentos  por  lo  general  se  us - 
fosfato  de  calcio,  porque  el  Ca2+  estimula  la  endocitosis  y  precipita  e 
DNA,  lo  que  hace  que  el  DNA  sea  un  mejor  objeto  para  endocitosn 
Asimismo,  las  celulas  liberan  macromoleculas  por  medio  de  exoci 
tosis.  Tanto  la  endocitosis  como  la  exocitosis  incluyen  formation  de 
vesicula  con  o  desde  la  membrana  plasmatica. 

La  endocitosis  involucra  ingestion 
de  partes  de  la  membrana  plasmatica 

Casi  todas  las  celulas  eucarioticas  estan  ingiriendo  de  manera  conn 
nua  partes  de  su  membrana  plasmatica.  Las  vesiculas  endocitotica.* 
se  generan  cuando  segmentos  de  la  membrana  plasmatica  se  invagi- 
nan,  y  encierran  un  pequeho  volumen  de  liquido  extracelular  y  si 
contenido.  La  vesicula  a  continuation  se  separa  conforme  la  fusion 
de  las  membranas  plasmaticas  sella  el  cuello  de  la  vesicula  en  el  si- 
tio  de  invagination  original  (fig.  40-20).  Esta  vesicula  se  fusiona  con 
otras  estructuras  de  membrana  y,  de  este  modo,  logra  el  transport e 
de  su  contenido  hacia  otros  compartimientos  celulares  o  incluso  de 
regreso  hacia  el  exterior  de  la  celula.  Casi  todas  las  vesiculas  endoci- 
toticas  se  fusionan  con  lisosomas  primarios  para  formar  lisosoma' 
secundarios,  que  contienen  enzimas  hidroliticas  y,  por  tanto,  son 
organelos  especializados  para  la  elimination  intracelular.  El  conte¬ 
nido  macromolecular  se  digiere  para  dar  aminoacidos,  azucares 
simples,  o  nucleotidos,  y  se  transportan  hacia  afuera  de  las  vesicular 
para  que  la  celula  los  reutilice.  La  endocitosis  requiere:  1)  energia 
por  lo  general  proveniente  de  la  hidrolisis  de  ATP;  2)  Ca2+,  y  3)  ele- 
mentos  contractiles  en  la  celula  (probablemente  el  sistema  de  mi- 
crofilamentos)  (cap.  48). 

Hay  dos  tipos  generales  de  endocitosis.  La  fagocitosis  solo 
sucede  en  celulas  especializadas,  como  los  macrofagos  y  los  granu- 
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FIGURA  40-20  Dos  tipos  de  endocitosis.  Una  vesfcula  endocitotica 
(V)  se  forma  como  resultado  de  invaginacion  de  una  porcion  de  la 
membrana  plasmatica.  La  endocitosis  de  fase  liquida  (A)  es  al  a zar  y  no 
dirigida.  La  endocitosis  mediada  por  receptor  (B)  es  selectiva  y  sucede 
en  hoyuelos  cubiertos  (CP)  revestidos  con  la  proteina  clatrina  (el 
material  con  pelusilla).  El  establecimiento  de  bianco  es  proporcionado 
por  receptores  {sfmbolos  de  color  cafe)  especificos  para  diversas 
moleculas.  Esto  origina  la  formacion  de  una  vesfcula  cubierta  (CV). 

locitos.  La  fagocitosis  comprende  la  ingestion  de  particulas  grandes, 
como  virus,  bacterias,  celulas  o  restos.  Los  macrofagos  son  en  extre 
mo  activos  a  este  respecto,  y  pueden  ingerir  25%  de  su  volumen  por 
hora.  Al  hacerlo,  un  macrofago  puede  internalizar  3%  de  su  mem¬ 
brana  plasmatica  cada  minuto,  o  la  membrana  completa  cada  30 
minutos. 

La  pinocitosis  es  una  propiedad  de  todas  las  celulas,  y  da  pie  a 
la  captacion  celular  de  liquido  y  contenido  de  liquido.  Hay  dos  ti¬ 
pos.  La  pinocitosis  de  fase  liquida  es  un  proceso  no  selectivo  en  el 
cual  la  captacion  de  un  soluto  mediante  la  formacion  de  vesiculas 
pequenas  es  simplemente  proporcional  a  sus  cifras  en  el  liquido  ex- 
tracelular  circundante.  La  formacion  de  estas  vesiculas  es  un  proce¬ 
so  en  extremo  activo.  Los  fibroblastos,  por  ejemplo,  internalizan  su 
membrana  plasmatica  a  alrededor  de  una  tercera  parte  del  indice  de 
los  macrofagos.  Este  proceso  ocurre  con  mayor  rapidez  que  la  for¬ 
macion  de  membranas.  El  area  de  superficie  y  el  volumen  de  una 
celula  no  cambian  mucho,  de  manera  que  es  necesario  que  las  mem¬ 
branas  se  remplacen  por  medio  de  exocitosis  o  al  reciclarse  tan  rapi- 
do  como  se  eliminan  mediante  endocitosis. 

El  otro  tipo  de  pinocitosis,  la  pinocitosis  absortiva,  es  un  pro¬ 
ceso  selectivo  mediado  por  receptor  que  se  encarga  principalmente 
de  la  captacion  de  macromoleculas  para  las  cuales  hay  un  numero 
finito  de  sitios  de  union  en  la  membrana  plasmatica.  Estos  recepto¬ 
res  de  alta  afinidad  permiten  la  concentracion  selectiva  de  ligandos 
desde  el  medio,  minimizan  la  captacion  de  liquido  o  de  macromo¬ 
leculas  no  unidas  solubles,  y  aumentan  de  modo  notorio  el  indice  al 
cual  moleculas  especificas  entran  en  la  celula.  Las  vesiculas  forma- 
das  en  el  transcurso  de  la  pinocitosis  absortiva  se  derivan  de  invagi- 
naciones  (hoyuelos)  cubiertas  en  el  lado  citoplasmico  con  un  mate¬ 


rial  filamentoso,  y  que  se  denominan  de  manera  apropiada  hoyuelos 
cubiertos.  En  muchos  sistemas,  la  proteina  clatrina  es  el  material 
filamentoso.  Tiene  una  estructura  de  tres  extremos  (llamada  un  tris- 
quelion);  cada  extremo  esta  hecho  de  una  cadena  ligera  y  una  pesa- 
da  de  clatrina.  La  polimerizacion  de  la  clatrina  hacia  una  vesicula  es 
dirigida  por  particulas  de  montaje,  compuestas  de  cuatro  protei- 
nas  adaptadoras.  Estas  interactuan  con  ciertas  secuencias  de  ami- 
noacidos  en  los  receptores  que  se  convierten  en  carga,  lo  que  asegu- 
ra  la  selectividad  de  la  captacion.  El  lipido  fosfatidilinositol 
4,5-bisfosfato  (PIP2)  (cap.  15)  tambien  tiene  una  funcion  impor- 
tante  en  el  montaje  de  vesiculas.  Mas  aun,  la  proteina  dinamina,  que 
se  une  al  GTP  y  lo  hidroliza,  se  necesita  para  la  separation  de  vesi¬ 
culas  cubiertas  con  clatrina  desde  la  superficie  celular.  Los  hoyuelos 
cubiertos  pueden  constituir  hasta  2%  de  la  superficie  de  algunas  ce¬ 
lulas. 

Como  un  ejemplo,  la  molecula  de  lipoproteina  de  baja  densi- 
dad  (LDL)  y  su  receptor  (cap.  25)  se  internalizan  por  medio  de  ho¬ 
yuelos  cubiertos  que  contienen  el  receptor  de  LDL.  Estas  vesiculas 
endocitoticas  que  contienen  LDL  y  su  receptor  se  fusionan  con  liso- 
somas  en  la  celula.  El  receptor  se  libera  y  se  recicla  de  regreso  hacia 
la  membrana  de  superficie  celular,  pero  la  apoproteina  de  LDL  se 
degrada  y  los  colesteril  esteres  se  metabolizan.  La  sintesis  del  recep¬ 
tor  de  LDL  esta  regulada  mediante  consecuencias  secundarias  o  ter- 
ciarias  de  pinocitosis,  por  ejemplo,  por  productos  metabolicos 
— como  el  colesterol —  liberados  durante  la  degradation  LDL.  Los 
trastornos  del  receptor  de  LDL  y  su  internalization  tienen  impor¬ 
tance  medica  y  se  comentan  en  los  capitulos  25  y  26. 

La  pinocitosis  absortiva  de  glucoproteinas  extracelulares  re- 
quiere  que  las  glucoproteinas  porten  senales  de  reconocimiento  de 
carbohidrato  especificas.  Estas  senales  de  reconocimiento  son  uni¬ 
das  por  moleculas  receptoras  de  membrana,  que  tienen  una  funcion 
analoga  a  la  del  receptor  de  LDL.  Un  receptor  galactosil  sobre  la 
superficie  de  hepatocitos  es  esencial  en  la  pinocitosis  absortiva  de 
asialoglucoproteinas  desde  la  circulation  (cap.  47).  Las  hidrolasas 
acidas  captadas  por  medio  de  pinocitosis  absortiva  en  fibroblastos 
son  reconocidas  mediante  sus  porciones  manosa  6-fosfato.  Es  inte- 
resante  que  la  porcion  manosa  6-fosfato  tambien  parece  tener  im¬ 
portance  en  la  direction  intracelular  de  las  hidrolasas  acidas  hacia 
los  lisosomas  de  las  celulas  en  las  cuales  se  sintetizan  (cap.  47). 

Hay  un  lado  oscuro  para  la  endocitosis  mediada  por  receptor, 
por  cuanto  los  virus  que  dan  por  resultado  enfermedades  como  la 
hepatitis  (que  afecta  a  las  celulas  del  higado),  la  poliomielitis  (que 
afecta  a  neuronas  motoras)  y  el  SIDA  (que  afecta  a  celulas  T)  inician 
su  dano  por  medio  de  este  mecanismo.  La  toxicidad  por  hierro  tam¬ 
bien  empieza  con  captacion  excesiva  debida  a  endocitosis. 

La  exocitosis  libera  ciertas  macromoleculas 
desde  las  celulas 

Casi  todas  las  celulas  liberan  macromoleculas  hacia  el  exterior  me¬ 
diante  exocitosis.  Asimismo,  este  proceso  participa  en  el  remodela- 
do  de  membrana,  cuando  los  componentes  que  se  sintetizan  en  el 
aparato  de  Golgi  se  transportan  en  vesiculas  hacia  la  membrana 
plasmatica.  La  senal  para  la  exocitosis  suele  ser  una  hormona  que, 
cuando  se  une  a  un  receptor  de  superficie  celular,  induce  un  cambio 
local  y  transitorio  de  las  cifras  de  Ca2+.  El  Ca2+  de sencadena  exoci¬ 
tosis.  En  la  figura  40-21  se  comparan  los  mecanismos  de  exocitosis 
y  endocitosis. 
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FIGURA  40-21  Una  comparacion  de  los 
mecanismos  de  endocitosis  y  exocitosis.  La  exocitosis 
comprende  el  contacto  de  dos  monocapas  de  superficie 
interna  (lado  citoplasmico),  mientras  que  la  endocitosis 
se  produce  por  el  contacto  de  dos  monocapas  de 
superficie  externa. 


Endocitosis 


Las  moleculas  liberadas  por  medio  de  exocitosis  tienen  por  lo 
menos  tres  destinos:  1)  se  pueden  fijar  a  la  superficie  celular  y  con¬ 
verts  en  proteinas  perifericas,  por  ejemplo,  antigenos;  2)  pueden  ha- 
cerse  parte  de  la  matriz  extracelular,  por  ejemplo,  colageno  y  glucosa- 
minoglucanos,  o  3)  pueden  entrar  en  el  liquido  extracelular  y  emitir 
senales  hacia  otras  celulas.  La  insulina,  la  hormona  paratiroidea  y  las 
catecolaminas  se  empacan  en  granulos  y  se  procesan  dentro  de  las 
celulas,  para  liberarse  en  el  momento  de  estimulacion  apropiada. 

DIVERSAS  SENALES  SETRANSMITEN 
A TRAVES  DE  MEMBRANAS 

Senales  bioquimicas  especificas,  como  neurotransmisores,  hormonas 
e  inmunoglobulinas,  se  unen  a  receptores  espedficos  (proteinas  inte¬ 
grates)  expuestos  al  exterior  de  membranas  celulares,  y  transmiten 
information  a  traves  de  estas  membranas  hacia  el  citoplasma.  Este 
proceso,  denominado  emision  de  senales  transmembrana  (cap.  42), 
incluye  la  generation  de  varias  moleculas  emisoras  de  senales,  entre 
ellas  nucleotidos  ciclicos,  calcio,  fosfoinositidas  y  diacilglicerol.  Mu- 
chos  de  los  pasos  comprenden  fosforilacion  de  diversas  moleculas. 

LAS  UNIONES  INTERCELULARES 
COMUNICANTES  PERMITEN  EL  FLUJO 
DIRECTO  DE  MOLECULAS  DESDE  UNA 
CELULA  HACIA  OTRA 

Las  uniones  intercelulares  comunicantes  son  estructuras  que  permi- 
ten  transference  directa  de  moleculas  pequenas  (hasta  -1200 
Da)  desde  una  celula  hacia  su  vecina.  Estan  compuestas  de  una  fa- 
milia  de  proteinas  llamadas  conexinas  que  forman  una  estructura 
hexagonal  que  consta  de  12  de  esas  proteinas.  Seis  conexinas  forman 
un  hemicanal  de  conexina  y  se  unen  a  una  estructura  similar  en  una 
celula  vecina  para  hacer  un  canal  conexon  completo  (fig.  40-22). 
Una  union  intercelular  comunicante  contiene  varios  conexones.  Di- 
ferentes  conexinas  se  encuentran  en  diferentes  tejidos.  Se  ha  hallado 
que  las  mutaciones  en  los  genes  que  codifican  para  conexinas  mues- 
tran  vinculo  con  diversas  enfermedades,  entre  ellas  anormalidades 
cardiovasculares,  un  tipo  de  sordera,  y  la  forma  ligada  a  X  de  la  en- 
fermedad  de  Charcot-Marie-Tooth  (un  trastorno  neurologico  des- 
mielinizante). 

LAS  MUTACIONES  QUE  AFECTAN 
PROTEINAS  DE  MEMBRANA  ORIGINAN 
ENFERMEDADES 

En  vista  del  hecho  de  que  las  membranas  estan  localizadas  en  tantos 
organelos,  y  participan  en  tantos  procesos,  no  sorprende  que  las 
mutaciones  que  afectan  sus  constituyentes  proteinicos  deban  cau- 


sar  muchas  enfermedades  o  trastornos.  Las  proteinas  en  membra¬ 
nas  pueden  clasificarse  como  receptores,  transportadores,  canales 
de  ion,  enzimas  y  componentes  estructurales.  Los  miembros  de 
todas  estas  clases  a  menudo  estan  glucosilados,  de  modo  que  las 
mutaciones  que  afectan  este  proceso  pueden  alterar  su  funcion.  En 
el  cuadro  40-7  se  listan  los  ejemplos  de  enfermedades  o  trastornos 
debidos  a  anormalidades  de  las  proteinas  de  membrana;  estos  refle- 
jan  principalmente  mutaciones  en  proteinas  de  la  membrana  plas- 
matica;  una  afecta  la  funcion  lisosomica  (enfermedad  de  celula  I). 
Muchas  enfermedades  o  trastornos  geneticos  se  han  atribuido  a 
mutaciones  que  afectan  diversas  proteinas  involucradas  en  el  trans¬ 
pose  de  aminoacidos,  azucares,  lipidos,  urato,  aniones,  cationes, 
agua  y  vitaminas  a  traves  de  la  membrana  plasmatica.  Las  mutacio¬ 
nes  en  genes  que  codifican  para  proteinas  en  otras  membranas 
tambien  pueden  tener  consecuencias  perjudiciales.  Por  ejemplo,  las 
mutaciones  en  genes  que  codifican  para  proteinas  de  membrana 
mitocondrial  involucradas  en  la  fosforilacion  oxidativa  pueden 
suscitar  problemas  neurologicos  y  de  otros  tipos  (p.  ej.,  neuropatia 
optica  hereditaria  de  Leber;  LHON,  una  enfermedad  en  la  cual  en 
2008  se  reporto  cierto  exito  con  la  terapia  genica).  Las  proteinas 
de  membrana  tambien  pueden  quedar  afectadas  por  enfermedades 
que  no  son  mutaciones.  La  formation  de  autoanticuerpos  contra  el 
receptor  de  acetilcolina  en  el  musculo  esqueletico  produce  miaste- 
nia  grave.  La  isquemia  puede  afectar  con  rapidez  la  integridad 


FIGURA  40_22  Diagrama  esquematico  de  una  union  intercelular 
comunicante  o  conexion  comunicante.  Un  conexon  se  hace  a  partir 
de  dos  hemiconexones.  Cada  hemiconexon  esta  hecho  de  seis 
moleculas  de  conexina.  Los  solutos  pequenos  tienen  la  capacidad 
para  difundirse  a  traves  del  canal  central,  lo  que  proporciona  un 
mecanismo  directo  de  comunicacion  entre  una  celula  y  otra. 


CAPfTULO  40  Membranas:  estructura  y  funcion 


423 


CUADRO  40-7  Algunas  enfermedades  o  estados 
patologicos  originados  por,  o  atribuidos  a, 
anormalidades  de  membranas1 


Enfermedad 

Anormalidad 

Acondroplasia  (OMIM 
100800) 

Mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para 
el  receptor  de  factor  de  crecimiento 
de  fibroblasto  3 

Hipercolesterolemia 
familiar  (OMIM  143890) 

Mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para 
el  receptor  de  LDL 

Fibrosis  quistica  (OMIM 
219700) 

Mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para 
la  proteina  CFTR,  un  transportador 
de  Cl" 

Sindrome  de  QT  largo 
congenito  (OMIM 

192500) 

Mutaciones  de  genes  que  codifican 
para  canales  de  ion  en  el  corazon 

Enfermedad  de  Wilson 
(OMIM  277900) 

Mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para 
una  ATPasa  dependiente  de  cobre 

Enfermedad  de  celula  1 
(OMIM  252500) 

Mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para 
GIcNAc  fosfotransferasa,  que  dan 
por  resultado  falta  de  la  senal  Man 

6-P  para  la  ubicacion  lisosomica  de 
ciertas  hidrolasas 

Esferocitosis  hereditaria 
(OMIM  182900) 

Mutaciones  en  los  genes  que  codifican 
para  espectrina  u  otras  proteinas 
estructurales  en  la  membrana  de 
eritrocitos 

Metastasis  de  celulas 

cancerosas 

Se  cree  que  las  anormalidades  en  las 
cadenas  de  oligosacarido  de 
glucoprotefnas  y  glucolfpidos  de 
membrana  son  de  importancia 

Hemoglobinuria 

paroxistica  nocturna 
(OMIM  31 1770) 

Mutation  que  da  por  resultado  fijacion 
deficiente  del  ancla  GPI  (cap.  47)  a 
ciertas  proteinas  de  la  membrana 
del  eritrocito 

'Los  trastornos  listados  se  comentan  mas  en  otros  capttulos.  En  el  cuadro  se  listan 
ejemplos  de  mutaciones  que  afectan  dos  receptores,  un  transportador,  varios  canales 
de  ion  (esto  es,  sindrome  de  QT  largo  congenito),  dos  enzimas,  y  una  proteina 
estructural.Tambien  se  presentan  ejemplos  de  glucosilacion  alterada  o  defectuosa  de 
glucoprotefnas.  Casi  todas  las  enfermedades  listadas  afectan  la  membrana  plasmatica. 

de  diversos  canales  de  iones  en  membranas.  Las  anormalidades  de 
constituyentes  de  membrana  que  no  son  proteinas  tambien  pueden 
ser  perjudiciales.  En  lo  que  se  refiere  a  los  lipidos,  el  exceso  de  co- 
lesterol  (p.  ej.,  en  la  hipercolesterolemia  familiar),  de  lisofosfolipido 
(p.  ej.,  despues  de  mordeduras  por  ciertas  serpientes,  cuyo  veneno 
contiene  fosfolipasas),  o  de  glicoesfingolipidos  (p.  ej.,  en  una  esfin- 
golipidosis),  puede  afectar  la  funcion  de  membrana. 

La  fibrosis  quistica  (CF)  se  debe 
a  mutaciones  en  el  gen  que  codifica 
para  CFTR,  un  transportador  de  doruro 

La  CF  es  un  trastorno  genetico  recesivo  prevaleciente  entre  sujetos 
de  raza  blanca  en  la  parte  no  latina  de  America,  y  en  ciertas  zonas  del 
norte  de  Europa.  Se  caracteriza  por  infecciones  bacterianas  cronicas 
de  las  vias  respiratorias  y  los  senos  paranasales,  digestion  inade- 
cuada  de  grasa  debida  a  insuficiencia  exocrina  pancreatica,  esterili- 
dad  en  varones  debida  a  desarrollo  anormal  del  conducto  deferente, 
y  concentraciones  altas  de  cloruro  en  el  sudor  (>  60  mmol/L).  En 


1989  se  mostro  que  las  mutaciones  en  un  gen  que  codifica  para  una 
proteina  denominada  proteina  reguladora  transmembrana  de  fi¬ 
brosis  quistica  (CFTR)  eran  la  causa  de  la  CF.  La  CFTR  es  un  trans¬ 
portador  de  Cl"  regulado  por  AMP  ciclico.  En  el  capitulo  54  se 
presentan  las  principales  caracteristicas  clinicas  de  la  CF,  e  informa- 
cion  adicional  en  cuanto  al  gen  del  cual  depende  la  CF,  y  acerca  de 
la  CFTR. 


RESUMEN 

■  Las  membranas  son  estructuras  complejas  compuestas  de  moleculas 
que  contienen  lipidos,  proteinas  y  carbohidrato. 

■  La  estructura  basica  de  todas  las  membranas  es  la  bicapa  lipidica. 

Esta  bicapa  esta  formada  de  dos  hojas  de  fosfolipidos  en  las  cuales  los 
grupos  de  la  cabeza  polar  hidrofilica  se  dirigen  en  direction  contraria 
uno  del  otro,  y  se  exponen  al  ambiente  acuoso  en  las  superficies 
externa  e  interna  de  la  membrana.  Las  colas  no  polares  hidrofobicas 
de  estas  moleculas  estan  orientadas  una  hacia  otra,  hacia  el  centro  de 
la  membrana. 

■  Las  membranas  son  estructuras  dinamicas.  Los  lipidos  y  ciertas 
proteinas  muestran  difusion  lateral  rapida.  El  “flip-flop”  es  muy  lento 
para  lipidos,  e  inexistente  para  proteinas. 

■  El  modelo  del  mosaico  fluido  forma  una  base  util  para  pensar 
respecto  a  la  estructura  de  la  membrana. 

■  Las  proteinas  de  membrana  se  clasifican  como  integrales  si  estan 
firmemente  embebidas  en  la  bicapa,  y  como  perifericas  si  estan  fijas  a 
la  superficie  externa  o  interna. 

■  Las  aproximadamente  20  membranas  en  una  celula  de  mamifero 
tienen  diferentes  funciones  y  definen  compartimientos,  o  ambientes 
especializados,  dentro  de  la  celula,  que  tienen  funciones  especificas 
(p.  ej.,  lisosomas). 

■  Ciertas  moleculas  hidrofobicas  se  difunden  libremente  a  traves  de  las 
membranas,  pero  el  movimiento  de  otras  esta  restringido  debido  a  su 
tamano  o  carga. 

■  Diversos  mecanismos  pasivos  y  activos  (por  lo  general  dependientes 
de  ATP)  se  emplean  para  mantener  gradientes  de  esas  moleculas  a 
traves  de  diferentes  membranas. 

■  Ciertos  solutos,  por  ejemplo,  glucosa,  entran  a  las  celulas  mediante 
difusion  facilitada  a  lo  largo  de  un  gradiente  descendente  desde 
concentration  alta  hacia  baja  usando  proteinas  acarreadoras 
especificas  (transportadores). 

■  Las  principales  bombas  impulsadas  por  ATP  se  clasifican  como 
transportadores  P  (fosforilados),  F  (factores  de  energia),  V  (vacuolar) 
y  ABC.  Los  miembros  de  estas  clases  son  la  Na+-K+-ATPasa,  la 

Ca2+  ATPasa  del  reticulo  sarcoplasmico,  la  mt  ATP  sintasa,  los 
lisosomas  acidificadores  de  ATPasa,  la  proteina  CFTR,  y  la  proteina 
MDR-1. 

■  Los  canales  de  iones  activados  por  ligando  o  voltaje  suelen  usarse 
para  mover  moleculas  cargadas  (Na+,  K+,  Ca2+,  etc.)  a  traves  de 
membranas. 

■  Las  moleculas  grandes  pueden  entrar  o  salir  de  las  celulas  por  medio 
de  mecanismos  como  endocitosis  o  exocitosis.  Estos  procesos  a 
menudo  necesitan  union  de  la  molecula  a  un  receptor,  lo  que 
proporciona  especificidad  al  proceso. 

■  Los  receptores  pueden  ser  componentes  integrales  de  membranas 
(en  especial  de  la  membrana  plasmatica).  La  interaccion  de  un 
ligando  con  su  receptor  puede  no  incluir  el  movimiento  de  uno  u 
otro  hacia  la  celula,  sino  que  la  interaccion  ocasiona  la  generation  de 
una  senal  que  influye  sobre  procesos  intracelulares  (emision  de 
senales  transmembrana). 
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■  Las  mutaciones  que  afectan  la  estructura  de  proteinas  de 
membrana  (receptores>  transport  adores,  canales  de  ion, 
enzimas  y  proteinas  estructurales)  pueden  traducirse  en 
enfermedades;  los  ejemplos  son  fibrosis  quistica  e 
hipercolesterolemia  familiar. 
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CAPlTULO 

La  diversidad  del  sistema 
endocrino 

P.  Anthony  Weil,  PhD 


ACTH 

hormona  adrenocorticotropica 

GH 

hormona  de  crecimiento 

ANF 

factor  natriuretico  auricular 

IGF-1 

factor  de  crecimiento  parecido  a  la  insulina- 1 

cAMP 

monofosfato  de  adenosina  ciclico 

LH 

hormona  luteotropica 

CBG 

globulina  de  union  a  corticosteroide 

LPH 

lipotropina 

CG 

gonadotropina  corionica 

MIT 

monoyodotirosina 

cGMP 

monofosfato  de  guanosina  ciclico 

MSH 

hormona  estimulante  de  melanocitos 

CLIP 

peptido  del  lobulo  intermedio  parecido  a 

OHSD 

hidroxiesteroide  deshidrogenasa 

corticotropina 

PNMT 

feniletanolamina-N-metiltransferasa 

DBH 

dopamina  (3-hidroxilasa 

POMC 

pro  -opiomelanocortina 

DHEA 

dehidroepiandrosterona 

SHBG 

globulina  de  union  a  hormona  sexual 

DHT 

dih  i  drotestosterona 

StAR 

(proteina)  reguladora  aguda  esteroidogenica 

DIT 

diyodotirosina 

TBG 

globulina  de  union  a  tiroxina 

DOC 

desoxicorticosterona 

TEBG 

globulina  de  union  a  testosterona-estrogeno 

EGF 

factor  de  crecimiento  epidermico 

TRH 

hormona  liberadora  de  tirotropina 

FSH 

hormona  estimulante  del  foliculo 

TSH 

hormona  estimulante  de  la  tiroides 

IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

La  supervivencia  de  los  organismos  multicelulares  depende  de  su 
capacidad  para  adaptarse  a  un  ambiente  en  cambio  constante.  Los 
mecanismos  de  comunicacion  intercelular  son  necesarios  para  esta 
adaptacion.  Los  sistemas  nervioso  y  endocrino  proporcionan  la  co¬ 
municacion  intercelular  en  el  organismo.  En  un  inicio  se  considero 
que  el  sistema  nervioso  proporcionaba  un  sistema  de  comunicacion 
fijo,  mientras  que  el  endocrino  proveia  hormonas,  que  son  mensajes 
moviles;  en  realidad,  hay  una  notoria  convergencia  de  estos  sistemas 
reguladores.  Por  ejemplo,  la  regulacion  neural  del  sistema  endocri¬ 
no  es  importante  en  la  produccion  y  secrecion  de  algunas  hormo¬ 
nas;  muchos  neurotransmisores  semejan  hormonas  en  su  sintesis, 
transporte  y  mecanismo  de  accion,  y  muchas  hormonas  se  sinteti- 
zan  en  el  sistema  nervioso.  La  palabra  “hormona”  se  deriva  de  un 
termino  griego  que  significa  “despertar  a  la  actividad”;  como  se  de¬ 
fine  clasicamente,  una  hormona  es  una  sustancia  que  se  sintetiza  en 
un  organo  y  el  sistema  circulatorio  la  transporta  para  que  actue  so- 
bre  otro  tejido.  Sin  embargo,  esta  descripcion  original  es  demasiado 
restrictiva  porque  las  hormonas  pueden  actuar  sobre  celulas  adya- 
centes  (accion  paracrina)  y  sobre  la  celula  en  la  cual  se  sintetizaron 
(accion  autocrina)  sin  entrar  en  la  circulacion  sistemica.  Una  diver- 
sa  gama  de  hormonas  — cada  una  con  mecanismos  de  accion  y  pro- 
piedades  de  biosintesis,  almacenamiento,  secrecion,  transporte  y 
metabolismo  distintivos—  ha  evolucionado  para  proporcionar  res- 


puestas  homeostaticas.  Esta  diversidad  bioquimica  es  el  tema  de  este 
capitulo. 

EL  CONCEPTO  DE  CELULA  BLANCO 

Hay  alrededor  de  200  tipos  de  celulas  diferenciadas  en  los  seres  hu- 
manos.  Solo  algunas  producen  hormonas,  pero  la  mayor  parte  de 
los  75  billones  de  celulas  en  un  ser  humano  son  blancos  para  una  o 
mas  de  las  mas  de  50  hormonas  conocidas.  El  concepto  de  la  celula 
bianco  es  un  modo  util  de  analizar  la  accion  hormonal.  Se  creia  que 
las  hormonas  afectaban  a  un  solo  tipo  de  celula  — o  tan  solo  a  algu- 
nos  tipos  de  celulas —  y  que  una  hormona  desencadenaba  una  ac¬ 
cion  bioquimica  o  fisiologica  singular.  Ahora  se  sabe  que  una  hor¬ 
mona  dada  puede  afectar  diferentes  tipos  de  celulas,  que  mas  de  una 
hormona  puede  afectar  a  un  tipo  dado  de  celula,  y  que  las  hormonas 
pueden  ejercer  muchos  efectos  distintos  en  una  celula  o  en  diferen¬ 
tes  celulas.  Con  el  descubrimiento  de  receptores  hormonales  de  su- 
perficie  celular  e  intracelulares  especificos,  la  definicion  de  un  bian¬ 
co  se  ha  expandido  para  incluir  cualquier  celula  en  la  cual  la 
hormona  (ligando)  se  une  a  su  receptor,  se  haya  determinado  o  no 
una  respuesta  bioquimica  o  fisiologica. 

Varios  factores  determinan  la  respuesta  de  una  celula  bianco  a 
una  hormona,  mismos  que  se  consideran  de  una  de  dos  maneras 
generales:  1)  como  factores  que  afectan  la  concentration  de  la  hor- 
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CUADRO  41-1  Determinantes  de  la  concentration 
de  una  hormona  en  la  celula  bianco 

El  indice  de  sintesis  y  secrecion  de  las  hormonas. 

La  proximidad  de  la  celula  bianco  a  la  fuente  de  hormona  (efecto  de 
dilucion). 

Las  constantes  de  disociacion  de  la  hormona  con  proteinas  de 
transpose  en  el  plasma  especificas  (si  hay  alguna). 

La  conversion  de  formas  inactivas  o  con  actividad  menos  que  optima 
de  la  hormona  hacia  la  forma  por  completo  activa. 

El  indice  de  depuracion  desde  el  plasma  por  otros  tejidos  o  por 
digestion,  metabolismo  o  excrecion. 


mona  en  la  celula  bianco  (cuadro  41-1),  y  2)  como  factores  que 
afectan  la  respuesta  real  de  la  celula  bianco  a  la  hormona  (cuadro 
41-2). 

LOS  RECEPTORES  HORMONALES  TIENEN 
IMPORTANCIA  FUNDAMENTAL 

Los  receptores  discriminan  con  precision 

La  figura  41-1  ilustra  uno  de  los  principales  desafios  que  se  enfren- 
tan  para  hacer  que  funcione  el  sistema  de  comunicacion  basado  en 
hormona.  Las  hormonas  estan  presentes  a  cifras  muy  bajas  en  el  li- 
quido  extracelular,  por  lo  general  en  el  rango  atomolar  a  nanomolar 
(10-15  a  10"9  mol/L).  Esta  concentracion  es  mucho  menor  que  la  de 
las  muchas  moleculas  que  tienen  estructura  similar  (esteroles,  ami- 
noacidos,  peptidos,  proteinas)  y  otras  moleculas  que  circulan  a  con- 
centraciones  dentro  del  rango  micromolar  a  milimolar  (1CL6  a  10"3) 
mol/L.  En  consecuencia,  las  celulas  bianco  deben  distinguir  no  solo 
entre  diferentes  hormonas  presentes  en  pequenas  cantidades,  sino 
tambien  entre  una  hormona  dada  y  el  exceso  de  106  a  109  veces  de 
otras  moleculas  similares.  Este  alto  grado  de  discriminacion  es  pro- 
porcionado  por  moleculas  de  reconocimiento  asociadas  a  celulas 
denominadas  receptores.  Las  hormonas  inician  sus  efectos  biologi- 
cos  al  unirse  a  receptores  especificos,  y  dado  que  cualquier  sistema 
de  control  eficaz  tambien  debe  proporcionar  un  medio  de  suspender 
una  respuesta,  las  acciones  inducidas  por  hormonas  regularmente 
terminan  cuando  el  efector  se  disocia  del  receptor  (fig.  38-1). 

Una  celula  bianco  se  define  por  su  capacidad  para  unir  de 
modo  selectivo  una  hormona  dada  a  su  receptor  cognado.  Varias 
caracteristicas  bioquimicas  de  esta  interaccion  tienen  importancia 
para  que  las  interacciones  entre  hormona  y  receptor  sean  significa- 
tivas  desde  el  punto  de  vista  fisiologico:  1)  la  union  debe  ser  especi- 
fica,  es  decir,  desplazable  por  agonista  o  antagonista;  2)  la  union 
debe  ser  saturable,  y  3)  la  union  debe  ocurrir  dentro  del  rango  de 
concentracion  de  la  respuesta  biologica  esperada. 

Los  receptores  tienen  dominios  tanto  de 
reconocimiento  como  de  acoplamiento 

Todos  los  receptores  tienen  al  menos  dos  dominios  funcionales.  Un 
dominio  de  reconocimiento  se  une  al  ligando  hormonal,  y  una  se- 
gunda  region  genera  una  sehal  que  acopla  el  reconocimiento  hor¬ 


CUADRO  41  -2  Determinantes  de  la  respuesta 
de  la  celula  bianco 


El  numero,  la  actividad  relativa,  y  el  estado  de  ocupacion  de  los 
receptores  especificos  sobre  la  membrana  plasmatica  o  en  el 
citoplasma  oel  nucleo. 

El  metabolismo  (activacion  o  desactivacion)  de  la  hormona  en  la  celula 
bianco. 

La  presencia  de  otros  factores  dentro  de  la  celula  necesarios  para  la 
respuesta  de  la  hormona. 

Una  regulacion  ascendente  o  descendente  del  receptor  consiguiente  a 
la  interaccion  con  el  ligando. 

Desensibilizacion  de  la  celula  despues  de  receptor,  incluso  regulacion 
descendente  del  receptor. 


monal  a  alguna  funcion  intracelular.  El  acoplamiento  (transduccion 
de  sehal)  sucede  de  dos  maneras  generales.  Las  hormonas  poli- 
peptidicas  y  protemicas  y  las  catecolaminas  se  unen  a  receptores 
localizados  en  la  membrana  plasmatica  y,  asi,  generan  una  sehal  que 
regula  diversas  funciones  intracelulares,  a  menudo  al  cambiar  la  ac¬ 
tividad  de  una  enzima.  En  contraste,  las  hormonas  esteroides,  reti- 
noides  y  tiroideas  interactuan  con  receptores  intracelulares,  y  es  este 
complejo  de  ligando-receptor  lo  que  proporciona  de  modo  directo 
la  sehal,  por  lo  general  hacia  genes  especificos  cuyo  indice  de  trans- 
cripcion  queda  afectado  por  ello. 

En  los  receptores  de  hormona  polipeptido  proteina  y  catecola- 
mina  se  han  identificado  los  dominios  que  se  encargan  del  recono¬ 
cimiento  de  hormona  y  de  la  generacion  de  sehal.  Los  receptores  de 
hormona  esteroide,  tiroidea  y  retinoide  tienen  varios  dominios  fun¬ 
cionales:  un  sitio  se  une  a  la  hormona;  otro  se  une  a  regiones  de 
DNA  especificas;  un  tercero  participa  en  la  interaccion  con  otras 
proteinas  correguladoras  que  dan  por  resultado  la  activacion  (o  re- 
presion)  de  la  transcripcion  de  gen,  y  un  cuarto  puede  especificar 
union  a  una  o  mas  otras  proteinas  que  influyen  sobre  el  trafico  in¬ 
tracelular  del  receptor. 

Las  funciones  dobles  de  union  y  acoplamiento  finalmente  defi- 
nen  un  receptor,  y  es  el  acoplamiento  de  la  union  a  hormona  a  trans¬ 
duccion  de  sehal  —el  llamado  acoplamiento  receptor-efector—  lo 
que  proporciona  el  primer  paso  en  la  amplificacion  de  la  respuesta 
hormonal.  Asimismo,  este  proposito  doble  distingue  entre  el  recep¬ 
tor  de  celula  bianco  y  las  proteinas  acarreadoras  plasmaticas  que  se 
unen  a  la  hormona  pero  que  no  generan  una  sehal  (cuadro  41-6). 

Los  receptores  son  proteinas 

Han  sido  identificadas  varias  clases  de  receptores  de  hormonas  pep- 
tidicas.  Por  ejemplo,  el  receptor  de  insulina  es  un  heterotetramero 
compuesto  de  dos  copias  de  dos  subunidades  protemicas  diferentes 
(a2(32)  unidas  por  multiples  enlaces  disulfuro  en  los  cuales  la  sub- 
unidad  a  extracelular  se  une  a  la  insulina,  y  la  subunidad  (3  que 
abarca  la  membrana  transduce  la  sehal  por  medio  del  dominio  de 
tirosina  proteina  cinasa  localizado  en  la  parte  citoplasmica  de  este 
polipeptido.  Los  receptores  para  el  factor  de  crecimiento  parecido 
a  la  insulina  I  (IGF-1)  y  el  factor  de  crecimiento  epidermico  (EGF) 
por  lo  general  tienen  estructura  similar  a  la  del  receptor  de  insu¬ 
lina.  Los  receptores  de  hormona  de  crecimiento  (GH)  y  prolactina 
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FIGURA  41-1  Especificldad  y  selectividad  de  receptores  de 
hormona.  Muchas  moleculas  diferentes  circulan  en  el  liquido 
extracelular  (ECF),  pero  solo  algunas  son  reconocidas  por  receptores 
de  hormona.  Los  receptores  deben  seleccionar  estas  moleculas  de 
entre  concentraciones  altas  de  las  otras  moleculas.  Este  dibujo 
slmplificado  muestra  que  una  celula  puede  carecer  de  receptores 
de  hormona  (1 ),  tener  un  receptor  (2+5+6),  tener  receptores  para 
varias  hormonas  (3),  o  tener  un  receptor  pero  carecer  de  hormona 
en  la  vecindad  (4). 


tambien  abarcan  la  membrana  plasmatica  de  celulas  bianco  pero  no 
contienen  actividad  de  proteina  cinasa  intrmseca.  Empero,  la  union 
de  ligando  a  estos  receptores  origina  la  asociacion  y  activacion  de 
una  via  de  emision  de  senales  proteina  cinasa  por  completo  diferen- 
te,  la  via  de  Jak-Stat.  Los  receptores  de  hormona  polipeptidica  y 
catecolamina,  que  transducen  senales  al  alterar  el  indice  de  pro¬ 
duction  de  cAMP  mediante  proteinas  G,  se  caracterizan  por  la  pre- 
sencia  de  siete  dominios  que  abarcan  la  membrana  plasmatica.  La 
activacion  de  la  proteina  cinasa  y  la  generation  de  AMP  ciclico 
(cAMP,  acido  3'5'-adenilico;  fig.  19-5)  es  una  accion  corriente  abajo 
de  esta  clase  de  receptor  (cap.  42). 

Una  comparacion  de  varios  receptores  de  esteroide  diferentes 
con  los  receptores  de  hormona  tiroidea  revelo  una  notoria  conser 
vacion  de  la  secuencia  de  aminoacidos  en  ciertas  regiones,  especial- 
mente  en  los  dominios  de  union  a  DNA.  Esto  condujo  a  percatarse 
de  que  los  receptores  del  tipo  esteroide  o  tiroideos  son  miembros  de 
una  superfamilia  grande  de  receptores  nucleares.  Muchos  miem¬ 
bros  relacionados  de  esta  familia  en  la  actualidad  no  tienen  ligando 
conocido  y,  de  esta  manera,  se  denominan  receptores  huerfanos.  La 
superfamilia  de  receptores  nucleares  tiene  una  funcion  crucial  en 
la  regulation  de  la  transcription  de  gen  por  hormonas  (cap.  42). 

LAS  HORMONAS  PUEDEN  CLASIFICARSE 
DE  VARIOS  MODOS 

Las  hormonas  pueden  clasificarse  de  acuerdo  con  la  composition 
quimica,  las  propiedades  de  solubilidad,  la  localization  de  recepto¬ 
res,  y  la  naturaleza  de  la  serial  usada  para  mediar  accion  hormonal 
dentro  de  la  celula.  El  cuadro  41-3  ilustra  una  Gasification  basada 
en  las  dos  ultimas  propiedades,  y  el  cuadro  41-4  expone  las  caracte- 
risticas  generales  de  cada  grupo. 

Las  hormonas  en  el  grupo  I  son  lipofilicas.  Despues  de  la  secre¬ 
tion,  estas  hormonas  se  asocian  con  proteinas  de  transporte  en  el 
plasma  o  acarreadoras,  proceso  que  sortea  el  problema  de  solubili¬ 
dad  mientras  que  prolonga  la  vida  media  plasmatica  de  la  hormona. 
Los  porcentajes  relativos  de  hormona  unida  y  libre  estan  determina- 
dos  por  la  cantidad,  la  afinidad  de  union  y  la  capacidad  de  union  de 
la  proteina  de  transporte.  La  hormona  libre,  que  es  la  forma  que 
tiene  actividad  biologica,  cruza  con  facilidad  la  membrana  plasma¬ 
tica  lipofilica  de  todas  las  celulas,  y  encuentra  receptores  en  el  cito- 
sol  o  en  el  nucleo  de  celulas  bianco.  El  complejo  de  ligando-receptor 
se  sup  one  que  es  el  mensajero  intracelular  en  este  grupo. 


El  segundo  grupo  importante  consta  de  hormonas  hidrosolu- 
bles  que  se  unen  a  la  membrana  plasmatica  de  la  celula  bianco.  Las 
hormonas  que  se  unen  a  las  superficies  de  celulas  se  comunican  con 
procesos  metabolicos  intracelulares  por  medio  de  moleculas  inter- 
mediarias  llamadas  segundos  mensajeros  (la  hormona  en  si  es  el 
primer  mensajero),  que  se  generan  como  consecuencia  de  la  inter¬ 
action  entre  ligando  y  receptor.  El  concepto  de  segundo  mensajero 
surgio  a  partir  de  una  observation  de  que  la  adrenalina  se  une  a  la 
membrana  plasmatica  de  ciertas  celulas  y  aumenta  el  cAMP  intrace¬ 
lular.  Esto  fue  seguido  por  una  serie  de  experimentos  en  los  cuales 
se  encontro  que  el  cAMP  media  los  efectos  de  muchas  hormonas. 
Las  hormonas  que  emplean  claramente  este  mecanismo  se  mues- 
tran  en  el  grupo  II.A  del  cuadro  41-3.  El  factor  natriuretico  auricu¬ 
lar  (ANF)  usa  cGMP  como  su  segundo  mensajero  (grupo  II. B).  Va¬ 
rias  hormonas,  muchas  de  las  cuales  en  el  pasado  se  creia  que 
afectaban  el  cAMP,  parecen  usar  calcio  ionico  (Ca2+)  o  metabolitos 
de  fosfoinositidas  complejas  (o  ambos)  como  la  senal  intracelular; 
estas  se  muestran  en  el  grupo  II. C  del  cuadro.  El  mensajero  intrace¬ 
lular  para  el  grupo  II. D  es  una  cascada  de  proteina  cinasa-fosfatasa. 
Varios  de  estos  se  han  identificado,  y  una  hormona  dada  puede  em- 
plear  mas  de  una  cascada  de  cinasa.  Algunas  hormonas  caen  dentro 
de  mas  de  una  categoria,  y  las  asignaciones  cambian  conforme  se 
presenta  mas  information. 

DIVERSIDAD  DEL  SISTEMA 
ENDOCRINO 

Las  hormonas  se  sintetizan  en  diversos 
arreglos  celulares 

Las  hormonas  se  sintetizan  en  organos  separados  designados  solo 
para  este  proposito  especifico,  como  la  tiroides  (triyodotironina), 
las  suprarrenales  (glucocorticoides  y  mineralocorticoides),  y  la  hi- 
pofisis  (TSH,  FSH,  LH,  GH,  prolactina,  ACTH).  Algunos  organos 
estan  disenados  para  desempenar  dos  funciones  distintas  pero  es- 
trechamente  relacionadas.  Por  ejemplo,  los  ovarios  producen 
oocitos  maduros  y  las  hormonas  de  la  reproduction,  estradiol  y  pro- 
gesterona.  Los  testiculos  producen  espermatozoides  maduros  y  tes- 
tosterona.  Las  hormonas  tambien  se  producen  en  celulas  especiali- 
zadas  dentro  de  otros  organos,  como  el  intestino  delgado  (peptido 
parecido  a  glucagon),  la  tiroides  (calcitonina)  y  los  rinones  (angio- 
tensina  II).  Finalmente,  la  sintesis  de  algunas  hormonas  requiere  las 
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CUADRO  41  -3  Clasificacion  de  las  hormonas 
por  mecanismo  de  accion 

/.  Hormonas  que  se  unen  a  receptores  intracelulares 

Androgenos 
Calcitriol  (1,25[OH]2-D3) 

Estrogenos 

Glucocorticoides 

Mineralocorticoides 

Progestinas 

Acido  retinoico 

Hormonas  tiroideas  (T3  y  T4) 

//.  Hormonas  que  se  unen  a  receptores  de  superficie  celular 

A.  El  segundo  mensajero  es  cAMP 

Catecolaminas  a2-adrenergicas 
Catecolaminas  p-adrenergicas 
Hormona  adrenocorticotropica  (ACTH) 

Hormona  antidiuretica 
Calcitonina 

Gonadotropina  corionica  humana  (CG) 

Hormona  liberadora  de  corticotropina 
Hormona  estimulante  del  folfculo  (FSH) 

Glucagon 
Lipotropina  (LPH) 

Hormona  luteinizante  (LH) 

Hormona  estimulante  de  melanocitos  (MSH) 

Hormona  paratiroidea  (PTH) 

Somatostatina 

Hormona  estimulante  de  la  tiroides  (TSH) 

B.  El  segundo  mensajero  es  cGMP 

Factor  natriuretico  auricular 
Oxido  nitrico 

C.  El  segundo  mensajero  es  calcio  o  fosfatidilinositoles  (o  ambos) 

Acetilcolina  (muscarfnica) 

Catecolaminas  aradrenergicas 
Angiotensina  II 

Hormona  antidiuretica  (vasopresina) 

Colecistocinina 

Gastrina 

Hormona  liberadora  de  gonadotropina 
Oxitocina 

Factor  de  crecimiento  derivado  de  las  plaquetas  (PDGF) 

Sustancia  P 

Hormona  liberadora  de  tirotropina  (TRH) 

D.  El  segundo  mensajero  es  una  cascada  de  cinasa  o  fosfatasa 

Adiponectina 

Somatomamotropina  corionica 
Factor  de  crecimiento  epidermico 
Eritropoyetina 

Factor  de  crecimiento  de  fibroblastos  (FGF) 

Hormona  de  crecimiento  (GH) 

Insulina 

Factores  de  crecimiento  parecidos  a  la  insulina  1  y  2 
Leptina 

Factor  de  crecimiento  de  nervios  (NGF) 

Factor  de  crecimiento  derivado  de  las  plaquetas 
Prolactina 


celulas  parenquimatosas  de  mas  de  un  organo;  p.  ej.,  la  piel,  el  higa- 
do  y  los  rinones  se  necesitan  para  la  production  de  l,25(OH)2-D3 
(calcitriol).  A  continuation  se  comentan  los  ejemplos  de  esta  diver- 
sidad  en  el  metodo  para  la  smtesis  de  hormona,  cada  uno  de  los 
cuales  ha  evolucionado  para  satisfacer  un  proposito  espetifico. 


CUADRO  41  -4  Caracteri'sticas  generates  de  las  clases 
de  hormona 


Grupo  1 

Grupo  II 

Tipos 

Esteroides, 

yodotironinas, 

calcitriol, 

retinoides 

Polipeptidos, 

proteinas, 

glucoproteinas, 

catecolaminas 

Solubilidad 

Lipofilico 

Hidrofilicos 

Proteinas  de 
transporte 

Si 

No 

Vida  media  en  el 
plasma 

Prolongada  (horas  a 
dias) 

Breve  (minutos) 

Receptor 

Intracelular 

Membrana 

plasmatica 

Mediador 

Complejo  de 

receptor-hormona 

cAMP,  cGMP,  Ca2+, 
metabolitos  de 
fosfoinositoles 
complejos, 
cascadas  de 
cinasa 

Las  hormonas  son  diversas  en  ei  aspecto 
qui'mico 

Las  hormonas  se  sintetizan  a  partir  de  una  amplia  variedad  de  blo- 
ques  de  construction  quimicos.  Una  serie  grande  se  deriva  del  co- 
lesterol.  Estas  incluyen  los  glucocorticoides,  mineralocorticoides, 
estrogenos,  progestinas  y  l,25(OH)2-D3  (fig.  41-2).  En  algunos  ca- 
sos,  una  hormona  esteroide  es  la  molecula  precursora  para  otra  hor¬ 
mona.  Por  ejemplo,  la  progesterona  es  una  hormona  por  derecho 
propio,  pero  tambien  es  un  precursor  en  la  formation  de  glucocor¬ 
ticoides,  mineralocorticoides,  testosterona  y  estrogenos.  La  testoste- 
rona  es  un  intermediario  obligatorio  en  la  biosintesis  de  estradiol  y 
en  la  formation  de  dihidrotestosterona  (DHT).  En  estos  ejemplos, 
que  se  describen  con  detalle  mas  adelante,  el  producto  final  esta  de- 
terminado  por  el  tipo  de  celula  y  por  el  juego  de  enzimas  asociado 
en  el  cual  existe  el  precursor. 

El  aminoacido  tirosina  es  el  punto  de  initio  en  la  smtesis  de  las 
catecolaminas  y  de  las  hormonas  tiroideas  tetrayodotironina  (ti- 
roxina;  T4)  y  triyodotironina  (T3)  (fig.  41-2).  La  T3  y  T4  son  singula¬ 
rs  por  cuanto  requieren  la  adicion  de  yodo  (como  I")  para  tener 
bioactividad.  Puesto  que  el  yodo  en  la  diet^  es  muy  escaso  en  mu- 
chas  partes  del  mundo,  se  ha  adquirido  por  evolution  un  mecanis¬ 
mo  intrincado  para  acumular  y  retener  I". 

Muchas  hormonas  son  polipeptidos  o  glucoproteinas,  las  cua¬ 
les  varian  de  tamano  desde  la  hormona  liberadora  de  tirotropina 
(TRH),  un  tripeptido,  hasta  polipeptidos  de  cadena  unica  como  la 
hormona  adrenocorticotropica  (ACTH;  39  aminoacidos),  hormona 
paratiroidea  (PTH;  84  aminoacidos)  y  GH  (191  aminoacidos)  (fig. 
41-2).  La  insulina  es  un  heterodimero  de  cadena  AB  de  21  y  30  ami¬ 
noacidos,  respectivamente.  La  hormona  estimulante  del  foliculo 
(FSH),  hormona  luteinizante  (LH),  hormona  estimulante  de  la  tiroi¬ 
des  (TSH),  y  gonadotropina  corionica  (CG)  son  hormonas  gluco- 
proteinicas  de  estructura  heterodimerica  a(3.  La  cadena  a  es  identica 
en  todas  estas  hormonas,  y  las  cadenas  (3  distintas  imparten  la  sin- 
gularidad  hormonal.  Estas  hormonas  tienen  una  masa  molecular 
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B.  Derivados  de  la  tirosina 
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FIGURA  41-2  Diversidad  quimica  de  las  hormonas.  (A)  Derivados  del  colesterol.  (B)  Derivados  de  la  tirosina. 
(C)  Peptidos  de  diversos  tamanos.  (D)  Glucoprotemas  (TSH,  FSH,  LH)  con  subunidades  a  comunes 
y  subunidades  (3  unicas. 


dentro  del  rango  de  25  a  30  kDa  dependiendo  del  grado  de  glucosi- 
lacion  y  de  la  longitud  de  la  cadena  (3. 

Las  hormonas  se  sintetizan  y  modifican 
de  diversas  maneras  para  tener  actividad 
completa 

Algunas  hormonas  se  sintetizan  en  forma  final  y  se  secretan  de  in- 
mediato.  Esta  clase  comprende  las  hormonas  derivadas  del  coleste¬ 
rol.  Otras,  como  las  catecolaminas,  se  sintetizan  en  forma  final  y  se 
almacenan  en  las  celulas  productoras.  Otras,  como  la  insulina,  se 
sintetizan  a  partir  de  moleculas  precursoras  en  la  celula  productora, 
y  luego  se  procesan  y  secretan  en  presencia  de  un  indicio  fisiologico 
(cifras  de  glucosa  en  plasma).  Por  ultimo,  aun  otras  se  convierten  en 
formas  activas  a  partir  de  moleculas  precursoras  en  la  periferia  (T3 


y  DHT).  Todos  estos  ejemplos  se  comentan  con  mayor  detalle  a  con- 
tinuacion. 

MUCHAS  HORMONAS  SE  SINTETIZAN 
A  PARTIR  DEL  COLESTEROL 

Esteroidogenesis  suprarrenal 

Las  hormonas  esteroides  suprarrenales  se  sintetizan  a  partir  del  co¬ 
lesterol,  el  cual  se  deriva  en  su  mayor  parte  del  plasma,  pero  una 
pequena  portion  se  sintetiza  in  situ  a  partir  de  la  acetil-CoA  me- 
diante  mevalonato  y  escualeno.  Gran  parte  del  colesterol  en  las  su¬ 
prarrenales  se  esterifica  y  almacena  en  gotitas  de  lipido  citoplasmi- 
cas.  En  el  momento  de  estimulacion  de  las  suprarrenales  por  la 
ACTH,  se  activa  una  esterasa,  y  el  colesterol  libre  que  se  forma  se 
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transporta  hacia  la  mitocondria,  donde  una  enzima  de  division  de 
cadena  lateral  citocromo  P450  (P450scc)  convierte  el  colesterol  en 
pregnenolona.  La  division  de  la  cadena  lateral  comprende  hidroxi- 
laciones  secuenciales,  primero  en  C22  y  despues  en  C20,  seguidas  por 
la  division  de  cadena  lateral  (eliminacion  del  fragmento  de  seis  car- 
bonos  isocaproaldehido)  para  dar  el  esteroide  de  21  carbonos  (fig. 
41-3,  arriba).  Una  proteina  reguladora  aguda  esteroidogenica 
(StAR)  dependiente  de  ACTH  es  esencial  para  el  transporte  de  co¬ 
lesterol  hacia  la  P450scc  en  la  membrana  mitocondrial  interna. 

Todas  las  hormonas  esteroides  de  mamifero  se  forman  a  partir 
de  colesterol  por  medio  de  la  pregnenolona  mediante  una  serie  de 
reacciones  que  ocurren  en  las  mitocondrias  o  en  el  reticulo  endo- 
plasmico  de  la  celula  productora.  Las  hidroxilasas  que  necesitan 
oxigeno  molecular  y  NADPH  son  esenciales,  y  las  deshidrogenasas, 
una  isomerasa,  y  una  reaction  de  liasa,  tambien  son  necesarias  para 
ciertos  tipos.  Hay  especificidad  celular  en  la  esteroidogenesis  supra¬ 
renal.  Por  ejemplo,  la  18-hidroxilasa  y  la  19-hidroxiesteroide  deshi- 
drogenasa,  que  se  requieren  para  la  sintesis  de  aldosterona,  solo  se 
encuentran  en  las  celulas  de  la  zona  glomerulosa  (la  region  externa 
de  la  corteza  suprarrenal),  de  modo  que  la  biosintesis  de  este  mine- 
ralocorticoide  se  confina  a  esta  region.  La  figura  41-4  muestra  una 
representation  esquematica  de  las  vias  involucradas  en  la  sintesis  de 
las  tres  clases  principales  de  esteroides  suprarrenales.  Las  enzimas  se 
muestran  en  los  cuadros  rectangulares,  y  las  modificaciones  en  cada 
paso  estan  sombreadas. 

Sintesis  de  mineralocorticoide 

La  sintesis  de  aldosterona  sigue  la  via  de  mineralocorticoide  y  suce- 
de  en  la  zona  glomerulosa.  La  pregnenolona  se  convierte  en  proges- 


terona  por  medio  de  la  accion  de  dos  enzimas  del  reticulo  endoplas- 
mico  liso,  la  3p-hidroxiesteroide  deshidrogenasa  (3($-OHSD)  y 
A5’4-isomerasa.  La  progesterona  se  hidroxila  en  la  posicion  C21  para 
formar  11-desoxicorticosterona  (DOC),  que  es  un  mineralocorti¬ 
coide  activo  (que  retiene  Na+).  La  siguiente  hidroxilacion,  en  Cn> 
produce  corticosterona,  que  tiene  actividad  de  glucocorticoide  y  es 
un  mineralocorticoide  debil  (tiene  menos  de  5%  de  la  potencia  de  la 
aldosterona).  En  algunas  especies  (p.  ej.,  roedores)  es  el  glucocorti¬ 
coide  mas  potente.  La  hidroxilacion  de  C21  se  necesita  para  la  activi¬ 
dad  tanto  de  mineralocorticoide  como  de  glucocorticoide,  pero  casi 
todos  los  esteroides  con  un  grupo  hidroxilo  C17  tienen  mas  accion 
glucocorticoide  y  menos  accion  mineralocorticoide.  En  la  zona  glo¬ 
merulosa,  que  carece  de  la  enzima  17a-hidroxilasa  del  reticulo  en- 
doplasmico  liso,  hay  una  18-hidroxilasa  mitocondrial.  La  18-hi¬ 
droxilasa  (aldosterona  sintasa)  actua  sobre  la  corticosterona  para 
formar  18-hidroxicorticosterona,  que  se  cambia  a  aldosterona  me¬ 
diante  conversion  del  alcohol  18  en  un  aldehido.  Esta  distribution 
singular  de  enzimas,  y  la  regulation  especial  de  la  zona  glomerulosa 
por  K+  y  angiotensina  II,  han  llevado  a  algunos  investigadores  a  su- 
gerir  que,  ademas  de  que  las  suprarrenales  son  dos  glandulas,  la  cor¬ 
teza  suprarrenal  de  hecho  son  dos  organos  separados. 

Sintesis  de  glucocorticoide 

La  sintesis  de  cortisol  requiere  tres  hidroxilasas  ubicadas  en  las  zo- 
nas  fasciculada  y  reticular  de  la  corteza  suprarrenal  que  actuan  se- 
cuencialmente  sobre  las  posiciones  C17,  C21  y  Cn.  Las  primeras  dos 
reacciones  son  rapidas,  mientras  que  la  hidroxilacion  de  Cn  es  rela- 
tivamente  lenta.  Si  la  posicion  Cn  se  hidroxila  primero,  la  accion  de 
la  17a-hidroxilasa  queda  obstaculizada,  y  se  sigue  la  via  de  minera- 
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FIGURA  41-3  Division  de  cadena  lateral  de  colesterol  y  estructuras  de  hormona  esteroide  basicas.  Los  anillos  esterol  basicos  se 
identifican  mediante  las  letras  A-D.  Los  atomos  de  carbono  se  numeran  del  1  al  2L  empezando  en  el  anillo  A. 
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FIGURA  41-4  Vias  comprendidas  en  la  sintesis  de 
las  tres  clases  principales  de  esteroides  suprarrenales 
(mineralocorticoides,  glucocorticoides  y  androgenos). 
Las  enzimas  se  muestran  en  los  rectangulos  y  las 
modificaciones  en  cada  paso  estan  sombreadas.  Note 
que  las  actividades  de  la  1 7  a-hidroxilasa  y  1 7,20-liasa 
forman  parte  de  una  enzima,  designada  P450c1 7. 
(Modificada  y  reproducida,  con  autorizacion,  de  Harding 
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locorticoide  (lo  que  forma  corticosterona  o  aldosterona,  dependien- 
do  del  tipo  de  celula).  La  17a-hidroxilasa  es  una  enzima  del  reticulo 
endoplasmico  liso  que  actua  sobre  la  progesterona  o,  con  mayor  fre- 
cuencia,  sobre  la  pregnenolona.  La  17a-hidroxiprogesterona  se  hi- 
droxila  en  C2i  para  formar  1 1 -desoxicortisol,  que  a  continuacion  se 
hidroxila  en  Cu  para  formar  cortisol,  la  hormona  glucocorticoide 
natural  mas  potente  en  seres  humanos.  La  21-hidroxilasa  es  una  en¬ 
zima  del  reticulo  endoplasmico  liso,  mientras  que  la  1 1  (3-hidroxilasa 
es  una  enzima  mitocondrial.  De  esta  manera,  la  esteroidogenesis  in- 
volucra  el  transborde  repetido  de  sustratos  hacia  adentro  y  hacia 
afuera  de  las  mitocondrias. 

Sintesis  de  androgeno 

El  principal  androgeno  o  precursor  de  androgeno  producido  por  la 
corteza  suprarrenal  es  la  dehidroepiandrosterona  (DHEA).  Casi 


toda  la  17-hidroxipregnenolona  sigue  la  via  de  los  glucocorticoides, 
pero  una  pequena  fraction  queda  sujeta  a  fision  oxidativa  y  elimina¬ 
tion  de  la  cadena  lateral  de  dos  carbonos  por  medio  de  la  action  de 
la  17,20-liasa.  La  actividad  de  liasa  en  realidad  forma  parte  de  la 
misma  enzima  (P450cl7)  que  cataliza  la  17  a-hidroxilacion.  Por 
ende,  esta  es  una  proteina  de  funcion  doble.  La  actividad  de  liasa 
tiene  importancia  tanto  en  las  suprarrenales  como  en  las  gonadas, 
y  actua  de  modo  exclusivo  sobre  moleculas  que  contienen  17 
a-hidroxi.  La  production  de  androgenos  en  las  suprarrenales  se  in- 
crementa  de  manera  notoria  si  la  biosintesis  de  glucocorticoide  que¬ 
da  obstaculizada  por  la  falta  de  una  de  las  hidroxilasas  (smdrome 
adrenogenital).  La  DHEA  de  hecho  es  una  prohormona,  dado  que 
las  acciones  de  la  3(3-OHSD  y  de  la  A5,4-isomerasa  convierten  el  an¬ 
drogeno  debil  DHEA  en  la  androstenediona,  que  es  mas  potente. 
Asimismo,  se  forman  pequenas  cantidades  de  androstenediona  en 
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las  suprarrenales  mediante  la  action  de  la  liasa  sobre  la  17a-hidro- 
xiprogesterona.  La  diminution  de  la  androstenediona  en  la  posi¬ 
tion  C17  da  por  resultado  la  formation  de  testosterona,  el  androge- 
no  suprarrenal  mas  potente.  Pequenas  cantidades  de  testosterona  se 
producen  en  las  suprarrenales  por  medio  de  este  mecanismo,  pero 
la  mayor  parte  de  esta  conversion  ocurre  en  los  testiculos. 

Esteroidogenesis  testicular 

Los  androgenos  testiculares  se  sintetizan  en  el  tejido  intersticial  por 
las  celulas  de  Leydig.  El  precursor  inmediato  de  los  esteroides  gona- 
dales,  al  igual  que  para  los  esteroides  suprarrenales,  es  el  colesterol. 
El  paso  limitante,  al  igual  que  en  las  suprarrenales,  es  el  aporte  de 
colesterol  a  la  membrana  interna  de  las  mitocondrias  mediante  la 
proteina  de  transporte  StAR.  Una  vez  que  el  colesterol  se  encuentra 
en  la  ubicacion  apropiada,  la  enzima  de  division  de  cadena  lateral 
P450scc  actua  sobre  el.  La  conversion  de  colesterol  en  pregnenolona 
es  identica  en  las  suprarrenales,  los  ovarios  y  los  testiculos.  Con 
todo,  en  estos  dos  ultimos  tejidos  la  reaction  es  promovida  por  la 
LH  mas  que  por  la  ACTH. 

La  conversion  de  pregnenolona  en  testosterona  necesita  la  ac¬ 
cion  de  cinco  actividades  enzimaticas  contenidas  en  tres  proteinas: 

1)  3(3-hidroxiesteroide  deshidrogenasa  (3|3-OHSD)  y  A5,4-isomerasa; 

2)  17a-hidroxilasa  y  17,20-liasa,  y  3)  17(3-hidroxiesteroide  deshi¬ 
drogenasa  (17(3-OHSD).  Esta  secuencia  se  denomina  la  via  de  la 
progesterona  (o  A4)  (fig.  41-5,  lado  derecho).  La  pregnenolona 
tambien  puede  convertirse  en  testosterona  por  la  via  de  la  dehidro- 
epiandrosterona  (o  A5)  (fig.  41-5,  lado  izquierdo).  La  ruta  A5  pare- 
ce  ser  la  mas  usada  en  los  testiculos  de  ser  humano. 

Las  cinco  actividades  enzimaticas  estan  localizadas  en  la  frac¬ 
tion  microsomica  en  los  testiculos  de  rata,  y  hay  un  estrecho  vincu¬ 
lo  funcional  entre  las  actividades  de  la  3(3-OHSD  y  la  A5,4-isomerasa, 
y  entre  las  de  la  17a-hidroxilasa  y  17,20-liasa.  Estos  pares  de  enzi- 
mas,  ambos  contenidos  en  una  proteina  unica,  se  muestran  en  la 
secuencia  de  reaction  general  en  la  figura  41-5. 

La  dihidrotestosterona  se  forma  a  partir 
de  testosterona  en  tejidos  perifericos 

La  testosterona  se  metaboliza  mediante  dos  vias.  Una  involucra  oxi¬ 
dation  en  la  position  17,  y  la  otra  reduction  del  doble  enlace  del 
anillo  A  y  la  3-cetona.  El  metabolismo  por  medio  de  la  primera  via 
sucede  en  muchos  tejidos,  incluso  el  higado,  y  produce  17-cetoste- 
roides  que  por  lo  general  son  inactivos  o  menos  activos  que  el  com- 
puesto  original.  El  metabolismo  mediante  la  segunda  via,  que  es 
menos  eficiente,  ocurre  principalmente  en  tejidos  bianco  y  produce 
el  potente  metabolito  dihidrotestosterona  (DHT). 

La  DHT  es  el  producto  metabolico  mas  importante  de  la  testos¬ 
terona,  porque  en  muchos  tejidos,  entre  ellos  la  prostata,  los  genitales 
externos  y  algunas  areas  de  la  piel,  esta  es  la  forma  activa  de  la  hor- 
mona.  El  contenido  de  DHT  en  el  plasma  en  el  varon  adulto  es  de 
aproximadamente  una  decima  parte  del  de  testosterona  y  alrededor 
de  400  |ig  de  DHT  se  producen  al  dia  en  comparacion  con  unos  5  mg 
de  testosterona.  Los  testiculos  secretan  alrededor  de  50  a  100  pg  de 
DHT.  El  resto  se  produce  en  la  periferia  a  partir  de  la  testosterona  en 
una  reaction  catalizada  por  la  5a-reductasa  dependiente  de  NADPH 
(fig.  41-6).  Asi,  la  testosterona  puede  considerarse  una  prohormona, 
porque  se  convierte  en  un  compuesto  mucho  mas  potente  (la  dihi¬ 


drotestosterona),  y  porque  la  mayor  parte  de  esta  conversion  sucede 
fuera  de  los  testiculos.  Se  forma  algo  de  estradiol  a  partir  de  la  aroma¬ 
tizacion  periferica  de  la  testosterona,  particularmente  en  varones. 

Esteroidogenesis  ovarica 

Los  estrogenos  son  una  familia  de  hormonas  que  se  sintetizan  en 
diversos  tejidos.  El  17 (3 -estradiol  es  el  estrogeno  primario  de  origen 
ovarico.  En  algunas  especies,  la  estrona,  que  se  sintetiza  en  muchos 
tejidos,  es  mas  abundante.  Durante  el  embarazo,  se  produce  relati- 
vamente  mas  estriol,  y  este  proviene  de  la  placenta.  La  via  general  y 
la  ubicacion  subcelular  de  las  enzimas  involucradas  en  los  pasos 
tempranos  de  la  sintesis  de  estradiol  son  las  mismas  que  las  implica- 
das  en  la  biosintesis  de  androgeno.  Las  caracteristicas  singulares 
para  los  ovarios  se  ilustran  en  la  figura  41-7. 

Los  estrogenos  se  forman  por  medio  de  la  aromatizacion  de 
androgenos  en  un  proceso  complejo  que  comprende  tres  pasos 
de  hidroxilacion,  cada  uno  de  los  cuales  requiere  02  y  NADPH.  Se 
cree  que  el  complejo  enzimatico  aromatasa  incluye  una  P450  mo- 
nooxigenasa.  El  estradiol  se  forma  si  el  sustrato  de  este  complejo 
enzimatico  es  testosterona,  mientras  que  se  produce  estrona  a  partir 
de  la  aromatizacion  de  la  androstenediona. 

La  fuente  celular  de  los  diversos  esteroides  ovaricos  ha  sido  di- 
ficil  de  descubrir,  pero  esta  involucrada  una  transferencia  de  sustra- 
tos  entre  dos  tipos  de  celula.  Las  celulas  de  la  teca  son  la  fuente  de  la 
androstenediona  y  la  testosterona,  las  cuales  se  convierten,  median¬ 
te  la  enzima  aromatasa,  en  celulas  de  la  granulosa  en  estrona  y  estra¬ 
diol,  respectivamente.  La  progesterona,  un  precursor  de  todas  las 
hormonas  esteroides,  se  produce  y  secreta  en  el  cuerpo  amarillo 
como  una  hormona  producto  terminal,  porque  estas  celulas  no  con- 
tienen  las  enzimas  necesarias  para  convertir  progesterona  en  otras 
hormonas  esteroides  (fig.  41-8). 

Se  producen  cantidades  importantes  de  estrogenos  por  medio 
de  la  aromatizacion  periferica  de  androgenos.  En  varones,  la  aroma¬ 
tizacion  periferica  de  la  testosterona  hacia  estradiol  (E2)  explica  80% 
de  la  production  de  este  ultimo.  En  mujeres,  los  androgenos  supra 
renales  son  sustratos  importantes,  puesto  que  hasta  50%  del  E2  pro- 
ducido  en  el  transcurso  de  la  gestation  proviene  de  la  aromatizacion 
de  androgenos.  Finalmente,  la  conversion  de  androstenediona  en  es¬ 
trona  es  la  principal  fuente  de  estrogenos  en  mujeres  posmenopausi- 
cas.  La  actividad  de  aromatasa  esta  presente  en  celulas  adiposas  y  en 
el  higado,  la  piel  y  otros  tejidos.  La  actividad  aumentada  de  esta  en¬ 
zima  puede  contribuir  a  la  “estrogenizacion”  que  caracteriza  a  enfer- 
medades  como  cirrosis  del  higado,  hipertiroidismo,  envejecimiento 
y  obesidad.  Los  inhibidores  de  aromatasa  se  muestran  promisorios 
como  agentes  terapeuticos  en  el  cancer  mamario  y  posiblemente  en 
otras  enfermedades  malignas  de  las  vias  reproductoras  femeninas. 

El  1,25(01-1)2-03  (calcitriol)  se  sintetiza 
a  partir  de  un  derivado  del  colesterol 

El  l,25(OH)2-D3  se  produce  mediante  una  serie  compleja  de  reaccio- 
nes  enzimaticas  que  involucran  el  transporte  plasmatico  de  molecu- 
las  precursoras  hacia  diversos  tejidos  (fig.  41-9).  Uno  de  estos  pre¬ 
cursors  es  la  vitamina  D,  que  en  realidad  no  es  una  vitamina,  pero 
persiste  este  nombre  comun.  La  molecula  activa,  l,25(OH)2-D3,  se 
transporta  hacia  otros  organos  donde  desencadena  procesos  biologi- 
cos  de  un  modo  similar  al  empleado  por  las  hormonas  esteroides. 


CAPfTULO  41  La  diversidad  del  sistema  endocrino 


433 


ch3 

I 

c  =  o 


Pregnenolona 


17a-Hidroxilasa* 


1 7a-Hidroxipregnenolona 


17,20-Liasa* 

i 


Dehidroepiandrosterona 

1 


1 7(3-Hidroxiesteroide 
deshidrogenasa 


A5-Androstenediol 


OH 


CHg 

I 

c  =  o 


17a-Hidroxilasa* 


CH3 

i 

c=o 


1 


17p-Hidroxiesteroide 

deshidrogenasa 


i 

FIGURA  41-5  Vias  de  la  biosintesis  de  testosterona.  La  via  en 
el  lado  izquierdo  de  la  figura  se  llama  la  via  de  la  A5  o  de  la 
dehidroepiandrosterona;  la  via  en  el  lado  derecho  se  denomina  la 
via  A4  o  de  la  progesterona.  El  asterisco  indica  que  las  actividades 
de  la  1 7a-hidroxilasa  y  1 7,20-liasa  residen  en  una  proteina  unica, 
P450c17. 


OH 


FIGURA  41-6  La  dihidrotestosterona  se 
forma  a  partir  de  testosterona  por  medio  de  la 
accion  de  la  enzima  5a-reductasa. 
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Otros 

metabolitos 


Colesterol  - ►  Pregnenolona  - ►  17a-Hidroxipregnenolona  - >  Dehidroepiandrosterona 

II  I 

Progesterona  - 17a-Hidroxiprogesterona  - ►  Androstenediona 


FIGURA  41-7  Biosfntesis 
de  estrogenos.  (Modificada  y 
reproducida,  con  autorizacion, 
de  Ganong  WF:  Review  of 
Medical  Physiology ;  21  st  ed. 
McGraw-Hill,  2005.) 


Otros  metabolitos 


Acetato 

I 


Progesterona 

FIGURA  41-8  Biosfntesis  de  progesterona  en  el  cuerpo  amarillo. 


Piel 

Pequenas  cantidades  del  precursor  para  la  sintesis  de  l,25(OH)2-D3 
estan  en  los  alimentos  (aceite  de  higado  de  pescado,  yema  de  hue- 
vo),  pero  la  mayor  parte  del  precursor  se  produce  en  la  capa  de  Mal¬ 
pighi  de  la  epidermis  a  partir  del  7-dehidrocolesterol  en  una  reac¬ 
cion  de  fotolisis  no  enzimatica,  mediada  por  luz  ultravioleta.  La 
magnitud  de  esta  conversion  se  relaciona  de  manera  directa  con 
la  intensidad  de  la  exposition  e  inversamente  con  la  magnitud  de  la 
pigmentation  de  la  piel.  Hay  una  perdida  (relacionada  con  la  edad) 
del  7-dehidrocolesterol  en  la  epidermis,  que  quiza  muestre  vinculo 
con  el  balance  negativo  de  calcio  relacionado  con  la  edad  avanzada. 

Higado 

Una  proteina  de  transporte  especifica,  la  proteina  de  union  a  vita- 
mina  D  se  une  a  la  vitamina  D3  y  sus  metabolitos,  y  mueve  a  la  vita- 
mina  D3  desde  la  piel  o  el  intestino  hacia  el  higado,  donde  pasa  por 
25-hidroxilacion,  la  primera  reaccion  obligatoria  en  la  production 
de  l,25(OH)2-D3.  La  25-hidroxilacion  ocurre  en  el  reticulo  endo- 
plasmico  en  una  reaccion  que  necesita  magnesio,  NADPH,  oxigeno 
molecular,  y  un  factor  citoplasmico  no  caracterizado.  Participan  dos 
enzimas:  una  citocromo  P450  reductasa  dependiente  de  NADPH,  y 
un  citocromo  P450.  Esta  reaccion  es  no  regulada,  y  sucede  tambien 
con  baja  eficiencia  en  los  rinones  y  el  intestino.  El  25(OH)2-D3  entra 
en  la  circulacion,  donde  es  la  principal  forma  de  vitamina  D  que  se 
encuentra  en  el  plasma,  y  se  transporta  hacia  los  rinones  por  medio 
de  la  proteina  de  union  a  vitamina  D. 
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FIGURA41-9  Formacion  e  hidroxilacion  de  la  vitamina  D3.  La  25-hidroxilacion  tiene  lugar  en  el  higado,  y  las  otras 
hidroxilaciones,  en  los  rinones.  Probablemente  tambien  se  forman  25,26(OH)2-D3  y  1 ,25,26(OH)3-D3.  Asimismo,  se 
muestran  las  formulas  del  7-dehidrocolesterol,  vitamina  D3,  y  1,25(OH)2-D3.  (Modificada  y  reproducida,  con  autorizacion, 
de  Ganong  WF:  Review  of  Medical  Physiology,  21st  ed.  McGraw-Hill,  2005.) 


Rinones 

El  25(OH)2-D3  es  un  agonista  debil,  y  debe  modificarse  mediante 
hidroxilacion  en  la  posicion  para  que  tenga  actividad  biologica 
completa.  Esto  se  logra  en  las  mitocondrias  del  tubulo  contorneado 
proximal  renal  por  medio  de  una  reaction  de  monooxigenasa  de 
tres  componentes  que  requiere  NADPH,  Mg2+,  oxigeno  molecular  y 
al  menos  tres  enzimas:  1)  una  flavoproteina,  ferredoxina  reductasa 
renal;  2)  una  proteina  de  hierro-azufre,  ferredoxina  renal,  y  3)  cito- 
cromo  P450.  Este  sistema  produce  l,25(OH)2-D3,  que  es  el  metabo- 
lito  natural  mas  potente  de  la  vitamina  D. 

LAS  CATECOLAMINAS  Y  LAS  HORMONAS 
TIROIDEAS  SE  FORMAN  A  PARTIR 
DETIROSINA 

Las  catecolaminas  son  sintetizadas 
en  forma  final  y  almacenadas  en  granulos 
de  secretion 

Tres  aminas  — dopamina,  norepinefrina  y  epinefrina—  se  sintetizan 
a  partir  de  la  tirosina  en  las  celulas  cromafines  de  la  medula  supra¬ 
renal.  El  principal  producto  de  la  medula  suprarrenal  es  la  epinefri¬ 


na.  Este  compuesto  constituye  un  80%  de  las  catecolaminas  en  la 
medula  y  no  se  produce  en  tejido  extramedular.  En  contraste,  la  ma¬ 
yor  parte  de  la  norepinefrina  presente  en  organos  inervados  por 
nervios  simpaticos  se  sintetiza  in  situ  (alrededor  de  80%  del  total),  y 
la  mayor  parte  del  resto  se  produce  en  otras  terminaciones  nervio- 
sas  y  alcanza  los  sitios  bianco  mediante  la  circulation.  La  epinefrina 
y  la  norepinefrina  se  pueden  producir  y  almacenar  en  diferentes  ce¬ 
lulas  en  la  medula  suprarrenal  y  otros  tejidos  cromafines. 

La  conversion  de  la  tirosina  en  epinefrina  necesita  cuatro  pasos 
secuenciales:  1)  hidroxilacion  de  anillo;  2)  descarboxilacion;  3)  hi¬ 
droxilacion  de  cadena  lateral  para  formar  norepinefrina,  y  4)  N- 
metilacion  para  formar  epinefrina.  La  figura  41-10  ilustra  la  via  bio- 
sintetica  y  las  enzimas  involucradas. 

La  tirosina  hidroxilasa  es  limitante 
para  la  biosmtesis  de  catecolamina 

La  tirosina  es  el  precursor  inmediato  de  las  catecolaminas  y  la  tiro¬ 
sina  hidroxilasa  es  la  enzima  limitante  en  la  biosmtesis  de  catecola¬ 
mina.  La  tirosina  hidroxilasa  se  encuentra  en  formas  tanto  soluble 
como  unida  a  particulas  solo  en  los  tejidos  que  sintetizan  cateco¬ 
laminas;  funciona  como  una  oxidorreductasa,  con  tetrahidrop- 
teridina  como  un  cofactor,  para  convertir  a  la  L-tirosina  en  L-dihi- 
droxifenilalanina  (L-dopa).  Como  la  enzima  limitante,  la  tirosina 
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puestos  que  semejan  L-dopa,  como  a-metildopa,  son  inhibidores 
competitivos  de  esta  reaction.  La  a-metildopa  es  eficaz  para  tratar 
algunos  tipos  de  hipertension. 
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FIGURA  41-10  Biosintesis  de  catecolaminas.  (PNMT, 
feniletanolamina-N-metiltransferasa.) 


hidroxilasa  se  regula  de  diversas  maneras.  El  mecanismo  de  mayor 
importancia  comprende  inhibition  por  retroaction  por  las  catecola¬ 
minas,  que  compiten  con  la  enzima  por  el  cofactor  pteridina.  Las 
catecolaminas  no  pueden  cruzar  la  barrera  hematoencefalica;  por 
consiguiente,  en  el  cerebro  se  deben  sintetizar  localmente.  En  ciertas 
enfermedades  del  sistema  nervioso  central  (p.  ej.,  enfermedad  de 
Parkinson),  hay  una  deficiencia  local  de  sintesis  de  dopamina.  La 
L-dopa,  el  precursor  de  la  dopamina,  cruza  con  facilidad  la  barrera 
hematoencefalica  y,  de  este  modo,  es  un  agente  importante  en  el  tra- 
tamiento  de  enfermedad  de  Parkinson. 

La  dopa  descarboxilasa  esta  presente 
en  todos  los  tejidos 

Esta  enzima  soluble  requiere  fosfato  de  piridoxal  para  la  conversion 
de  L-dopa  en  3,4-dihidroxifeniletilamina  (dopamina).  Los  com- 


La  dopamina  P-hidroxilasa  (DBH)  cataliza 
la  conversion  de  dopamina  en  norepinefrina 

La  DBH  es  una  monooxigenasa,  y  usa  ascorbato  como  un  donador 
de  electron,  cobre  en  el  sitio  activo,  y  fumarato  como  modulador.  La 
DBH  esta  en  la  fraction  particulada  de  las  celulas  medulares,  proba- 
blemente  en  el  granulo  de  secretion;  de  esta  manera,  la  dopamina  se 
convierte  en  norepinefrina  en  este  organelo. 

La  feniletanolamina-/V-metiltransferasa  (PNMT) 
cataliza  la  produccion  de  epinefrina 

La  PNMT  cataliza  la  N-metilacion  de  la  norepinefrina  para  formar 
epinefrina  en  las  celulas  formadoras  de  epinefrina  de  la  medula  su- 
prarrenal.  Dado  que  la  PNMT  es  soluble,  se  supone  que  la  norepi¬ 
nefrina  se  convierte  en  epinefrina  en  el  citoplasma.  La  sintesis  de 
PNMT  es  inducida  por  hormonas  glucocorticoides  que  llegan  a  la 
medula  por  medio  del  sistema  porta  intradrenal.  Este  sistema  espe¬ 
cial  proporciona  un  gradiente  de  concentration  de  esteroide  de  100 
veces  sobre  la  sangre  arterial  sistemica,  y  esta  cifra  intraadrenal  alta 
parece  ser  necesaria  para  la  induction  de  PNMT. 


La  T3  y  T4  ilustran  la  diversidad 
en  la  sintesis  de  hormona 

La  formacion  de  triyodotironina  (T3)  y  tetrayodotironina  (tiroxi- 

na;  T4)  (fig.  41-2)  ilustra  muchos  de  los  principios  de  diversidad 
comentados  en  este  capitulo.  Estas  hormonas  necesitan  un  elemento 
raro  (yodo)  para  tener  bioactividad;  se  sintetizan  como  parte  de  una 
molecula  precursora  muy  grande  (tiroglobulina);  se  almacenan  en 
un  reservorio  intracelular  (coloide),  y  hay  conversion  periferica  de 
T4  en  T3,  que  es  una  hormona  mucho  mas  activa. 

Las  hormonas  tiroideas  T3  y  T4  son  singulares  por  cuanto  el 
yodo  (como  yoduro)  es  un  componente  esencial  de  ambas.  En  casi 
todo  el  mundo,  el  yodo  es  un  componente  escaso  del  suelo,  y  por  eso 
hay  poco  en  los  alimentos.  La  evolution  ha  creado  un  mecanismo 
complejo  para  adquirir  y  retener  este  elemento  crucial,  y  convertirlo 
en  una  forma  idonea  para  la  incorporation  hacia  compuestos  orga- 
nicos.  A1  mismo  tiempo,  la  tiroides  debe  sintetizar  tironina  a  partir 
de  tirosina,  y  esta  sintesis  tiene  lugar  en  la  tiroglobulina  (fig.  41-11). 

La  tiroglobulina  es  el  precursor  de  T4  y  T3.  Es  una  proteina 
glucosilada,  yodada,  grande,  con  una  masa  molecular  de  660  kDa. 
El  carbohidrato  explica  8  a  10%  del  peso  de  la  tiroglobulina,  y  el 
yoduro  un  0.2  a  1%,  segun  el  contenido  de  yodo  en  la  dieta.  La  tiro¬ 
globulina  esta  compuesta  de  dos  subunidades  grandes.  Contiene 
115  residuos  tirosina,  cada  uno  de  los  cuales  es  un  sitio  potencial  de 
yodacion.  Alrededor  de  70%  del  yoduro  en  la  tiroglobulina  existe  en 
los  precursores  inactivos,  monoyodotirosina  (MIT)  y  diyodotiro- 
sina  (DIT),  mientras  que  30%  esta  en  los  residuos  yodotironilo,  T4 
y  T3.  Cuando  el  suministro  de  yodo  es  suficiente,  la  proporcion 
T4:T3  es  de  aproximadamente  7:1.  En  la  deficiencia  de  yodo,  esta 
proporcion  disminuye,  al  igual  que  la  proporcion  DIT:MIT.  La  tiro¬ 
globulina,  una  molecula  grande  de  alrededor  de  5  000  aminoacidos, 
proporciona  la  conformation  requerida  para  el  acoplamiento  de  ti- 
rosilo  y  la  organification  de  yoduro  necesarias  en  la  formacion  de 
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Espacio  folicular  con  coloide 


FIGURA  41-11  Modelo  del  metabolismo  del  yoduro  en  el  foliculo  tiroideo.  Se  muestra  una  celula  folicular  mirando 
hacia  la  luz  folicular  (arriba)  y  el  espacio  extracelular  (abajo).  El  yoduro  entra  en  la  tiroides  principalmente  por  medio 
de  un  transportador  (abajo  a  la  izquierda).  La  hormona  tiroidea  se  sintetiza  en  el  espacio  folicular  por  medio  de  una 
serie  de  reacciones,  muchas  de  las  cuales  estan  mediadas  por  peroxidasa.  Las  hormonas  tiroideas,  almacenadas  en  el 
coloide  en  el  espacio  folicular,  se  liberan  de  la  tiroglobulina  mediante  hidrolisis  dentro  de  la  celula  tiroidea. 

(Tgb,  tiroglobulina;  MIT,  monoyodotirosina;  DIT,  diyodotirosina;T3,  triyodotironina;T4,  tetrayodotironina.)  Los  asteriscos 
indican  los  pasos  o  los  procesos  donde  las  deficiencias  hereditarias  de  enzima  producen  bocio  congenito  y,  a  menudo, 
hipotiroidismo. 


las  hormonas  tiroideas  diaminoacido.  Se  sintetiza  en  la  porcion  ba¬ 
sal  de  la  celula,  y  se  mueve  hacia  la  luz,  donde  constituye  una  forma 
de  almacenamiento  de  T3  y  T4  en  el  coloide;  en  la  tiroides  normal 
existe  reserva  de  estas  hormonas  para  varias  semanas.  Minutos  des¬ 
pues  de  estimulacion  de  la  tiroides  por  TSH,  el  coloide  vuelve  a  en- 
trar  en  la  celula,  y  hay  un  notorio  incremento  de  la  actividad  de  fa- 
golisosoma. 

Diversas  proteasas  y  peptidasas  acidas  hidrolizan  la  tiroglobu¬ 
lina  hacia  los  aminoacidos  que  la  constituyen,  incluso  T4  y  T3,  que  se 
descargan  desde  la  parte  basal  de  la  celula  (fig.  41-11).  Asi,  la  tiro¬ 
globulina  es  una  prohormona  muy  grande. 


El  metabolismo  de  yoduro  induye  varios 
pasos  separados 

La  tiroides  tiene  la  capacidad  para  concentrar  I"  contra  un  gradiente 
electroquimico  fuerte.  Este  es  un  proceso  dependiente  de  energia,  y 
esta  enlazado  al  transportador  de  I  tiroideo  dependiente  de  Na+- 
K+-ATPasa.  La  proporcion  entre  yoduro  en  la  tiroides  y  yoduro  en 
el  suero  (proporcion  T:S)  es  un  reflejo  de  la  actividad  de  este  trans¬ 
portador.  Esta  actividad  es  controlada  sobre  todo  por  la  TSH,  y  varia 
desde  500:1  en  animales  estimulados  de  modo  cronico  con  TSH, 
hasta  5:1  o  menos  en  animales  hipofisectomizados  (sin  TSH).  La 
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proportion  T:S  en  seres  humanos  que  reciben  una  dieta  con  conte  - 
nido  normal  de  yodo  es  de  aproximadamente  25:1. 

La  tiroides  es  el  unico  tejido  capaz  de  oxidar  I  hacia  un  estado 
de  Valencia  mas  alto,  un  paso  obligatorio  en  la  organification  de  I"  y 
la  biosintesis  de  hormona  tiroidea.  Este  paso  comprende  una  pe- 
roxidasa  que  contiene  hem  y  sucede  en  la  superficie  luminal  de  la 
celula  folicular.  La  tiroperoxidasa,  una  proteina  tetramerica  con  una 
masa  molecular  de  60  kDa,  requiere  peroxido  de  hidrogeno  como 
un  agente  oxidante.  El  H202  se  produce  mediante  una  enzima  de- 
pendiente  de  NADPH  que  semeja  a  la  citocromo  c  reductasa.  Varios 
compuestos  inhiben  la  oxidation  de  I"  y,  por  tanto,  su  incorporation 
subsiguiente  hacia  MIT  y  DIT.  Los  mas  importantes  de  estos  son  los 
farmacos  tiourea,  que  se  usan  como  antitiroideos  debido  a  su  capa- 
cidad  para  inhibir  la  biosintesis  de  hormona  tiroidea  en  este  paso. 
Una  vez  que  ocurre  yodacion,  el  yodo  no  abandona  con  facilidad  la 
tiroides.  La  tirosina  libre  se  puede  yodar,  pero  no  se  incorpora  hacia 
proteinas  puesto  que  ningun  tRNA  reconoce  la  tirosina  yodada. 

El  acoplamiento  de  dos  moleculas  de  DIT  para  formar  T4  — o 
de  una  MIT  y  DIT  para  formar  T3—  sucede  dentro  de  la  molecu- 
la  de  tiroglobulina.  No  se  ha  encontrado  una  enzima  acopladora 
separada,  y  dado  que  este  es  un  proceso  oxidativo,  se  asume  que  la 
misma  tiroperoxidasa  cataliza  esta  reaction  al  estimular  la  forma¬ 
tion  de  radical  libre  de  yodotirosina.  Esta  hipotesis  recibe  apoyo  por 
la  observation  de  que  los  mismos  medicamentos  que  inhiben  la  oxi¬ 
dation  de  T  tambien  inhiben  el  acoplamiento.  Las  hormonas  tiroi- 


deas  formadas  permanecen  como  partes  integrales  de  la  tiroglobuli¬ 
na  hasta  que  esta  ultima  se  degrada,  como  se  describio. 

Una  desyodasa  elimina  T  de  las  moleculas  de  monoyodotironi- 
na  y  diyodotironina  inactivas  en  la  tiroides.  Este  mecanismo  pro- 
porciona  una  cantidad  considerable  del  I"  que  se  usa  en  la  biosinte¬ 
sis  de  T3  y  T4.  Una  desyodasa  periferica  en  tejidos  bianco  como  la 
hipofisis,  los  rinones  y  el  higado,  elimina  de  manera  selectiva  1“  des- 
de  la  position  5'  de  T4  para  hacer  T3  (fig.  41-2),  que  es  una  molecula 
bastante  mas  activa.  En  este  sentido,  la  T4  puede  considerarse  una 
prohormona,  aun  cuando  tiene  algo  de  actividad  intrinseca. 

Varias  hormonas  se  sintetizan  a  partir 
de  precursores  pepti'dicos  de  mayor  tamano 

La  formation  de  los  puentes  disulfuro  cruciales  en  la  insulina  exige 
que  esta  hormona  se  sintetice  primero  como  parte  de  una  molecula 
precursora  de  mayor  tamano,  la  proinsulina.  Desde  el  punto  de  vista 
conceptual,  esto  es  similar  al  ejemplo  de  las  hormonas  tiroideas,  que 
solo  pueden  formarse  en  el  contexto  de  una  molecula  de  mucho  ma¬ 
yor  tamano.  Varias  otras  hormonas  se  sintetizan  como  partes  de 
moleculas  precursoras  grandes,  no  debido  a  algun  requerimiento 
estructural  especial,  sino  mas  bien  como  un  mecanismo  para  con- 
trolar  la  cantidad  disponible  de  la  hormona  activa.  La  PTH  y  la  an- 
giotensina  II  son  ejemplos  de  este  tipo  de  regulation.  Otro  ejemplo 
interesante  es  la  proteina  POMC,  la  cual  puede  procesarse  hacia 


FIGURA  41-12  Estructura  de  la  proinsulina  humana.  Las  moleculas  de  insulina  y  peptido  C  estan  conectadas  en  dos 
sitios  por  medio  de  enlaces  dipeptidicos.  Una  division  inicial  mediante  una  enzima  parecida  a  tripsina  (flechas  blancas) 
seguida  por  varias  divisiones  por  medio  de  una  enzima  parecida  a  carboxipeptidasa  (flechas  verdes)  ocasionan  la 
production  de  una  molecula  de  insulina  heterodimerica  (AB)  (a  colores)  y  el  peptido  C  (de  color  bianco). 
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muchas  hormonas  diferentes  de  un  modo  especifico  para  tejido.  Es- 
tos  ejemplos  se  comentan  con  detalle  mas  adelante. 

La  insulina  se  sintetiza  como  una 
preprohormona  y  se  modifica  dentro 
de  la  celula  0 

La  insulina  tiene  una  estructura  heterodimerica  AB  con  un  puente 
disulfuro  intracadena  (A6-A1 1)  y  dos  puentes  disulfuro  intercadena 
(A7-B7  y  A20-B19)  (fig.  41-12).  Las  cadenas  A  y  B  pudieron  sinteti- 
zarse  en  el  laboratorio,  pero  los  intentos  por  efectuar  una  sintesis 
bioquimica  de  la  molecula  de  insulina  madura  dieron  muy  malos 
resultados.  La  razon  de  esto  quedo  de  manifiesto  cuando  se  descu- 
brio  que  la  insulina  se  sintetiza  como  una  preprohormona  (masa 
molecular  relativa  [peso  molecular]  de  alrededor  de  11  500),  que  es 
el  prototipo  para  peptidos  que  se  procesan  a  partir  de  moleculas  pre- 
cursoras  de  mayor  tamano.  La  secuencia  de  23  aminoacidos  hidro- 
fobica  pre-,  o  lider,  dirige  a  la  molecula  hacia  las  cisternas  del  reticu- 
lo  endoplasmico,  y  despues  se  elimina.  Esto  origina  la  molecula  de 
proinsulina  de  masa  molecular  relativa  (peso  molecular)  de  9  000, 
que  proporciona  la  conformation  necesaria  para  la  formacion  apro- 
piada  y  eficiente  de  los  puentes  disulfuro.  La  secuencia  de  la  proin¬ 
sulina,  empezando  a  partir  del  amino  terminal,  es  cadena  B  —  pep- 
tido  conector  (C)  —  cadena  A.  La  molecula  de  proinsulina  pasa  por 
una  serie  de  divisiones  peptidicas  espedficas  para  sitio  que  causan  la 
formacion  de  cantidades  equimolares  de  insulina  madura  y  peptido 
C.  Estas  divisiones  enzimaticas  se  resumen  en  la  figura  41-12. 


La  hormona  paratiroidea  (PTH)  se  secreta 
como  un  peptido  de  84  aminoacidos 

El  precursor  inmediato  de  la  PTH  es  la  proPTH,  que  difiere  de  la 
hormona  de  84  aminoacidos  natural  por  tener  una  extension  hexa- 
peptido  aminoterminal  muy  basica.  El  producto  de  gen  primario  y 
el  precursor  inmediato  para  la  proPTH  es  la  preproPTH  de  115 
aminoacidos.  Esta  difiere  de  la  proPTH  porque  tiene  una  exten¬ 
sion  amino  terminal  de  25  aminoacidos  adicional  que,  en  comun 
con  las  otras  secuencias  lider  o  de  serial  tipicas  de  las  proteinas  se- 
cretadas,  es  hidrofobica.  La  estructura  completa  de  la  preproPTH  y 
las  secuencias  de  la  proPTH  y  la  PTH  se  ilustran  en  la  figura  41-13. 
La  PTHj.34  tiene  actividad  biologica  completa  y  la  region  25-34  se 
encarga  principalmente  de  la  union  a  receptor. 

La  biosintesis  de  la  PTH  y  su  secrecion  subsiguiente  se  regulan 
por  la  concentration  plasmatica  de  calcio  ionizado  (Ca2+)  por  me¬ 
dio  de  un  proceso  complejo.  Una  diminution  aguda  del  Ca2+  susci- 
ta  un  aumento  notorio  del  mRNA  de  PTH,  y  esto  va  seguido  por  un 
indice  incrementado  de  sintesis  y  secrecion  de  PTH.  Aun  asi,  entre 
80  a  90%  de  la  proPTH  sintetizada  no  puede  explicarse  como  PTH 
intacta  en  las  celulas  o  en  el  medio  de  incubation  de  sistemas  expe- 
rimentales.  Este  dato  dio  pie  a  la  conclusion  de  que  la  mayor  parte 
de  la  proPTH  sintetizada  se  degrada  con  rapidez.  Mas  tarde  se  des- 
cubrio  que  este  indice  de  degradation  se  reduce  cuando  las  cifras  de 
Ca2+  son  bajas  y  aumenta  cuando  son  altas.  Un  receptor  de  Ca2+ 
sobre  la  superficie  de  la  celula  paratiroidea  media  estos  efectos. 
Fragmentos  muy  especificos  de  la  PTH  se  generan  durante  su  diges¬ 
tion  proteolitica  (fig.  41-13).  Varias  enzimas  proteoliticas,  entre  ellas 


FIGURA  41-13 

Estructura  de  la  hormona 
preproparatiroidea  bovina. 

Las  flechas  indican  los  sitios 
divididos  mediante  enzimas 
procesadoras  en  la  glandula 
paratiroides  (1-5)  y  en  el 
higado  despues  de  secrecion 
de  la  hormona  (4-5).  La  region 
biologicamente  activa  de  la 
molecula  (a  colores)  esta 
flanqueada  por  secuencia  no 
requerida  para  actividad  sobre 
receptores  bianco.  (Modificada 
y  reproducida,  con 
autorizacion,  de  Habener  JF: 
Recent  advances  in  parathyroid 
hormone  research.  Clin 
Biochem  1 981  ;1 4:223. 
Copyright  ©1981.  Reimpresa 
con  autorizacion  de  Elsevier.) 
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catepsinas  B  y  D,  se  han  identificado  en  el  tejido  paratiroideo.  La  ca- 
tepsina  B  divide  lg  PTH  en  dos  fragmentos:  PTH  ,_36  y  PTH37_84.  Esta 
ultima  no  se  degrada  mas;  como  quiera  que  sea,  la  PT^  36  se  divide 
con  rapidez  y  de  manera  progresiva  hacia  dipeptidos  y  tripeptidos. 
Casi  toda  la  proteolisis  de  la  PTH  ocurre  dentro  de  la  glandula,  pero 
varios  estudios  confirman  que  la  PTH,  una  vez  secretada,  se  degra¬ 
da  de  modo  proteolitico  en  otros  tejidos,  en  particular  el  higado, 
mediante  mecanismos  similares. 

La  angiotensina  II  tambien  se  sintetiza 
a  partir  de  un  precursor  grande 

El  sistema  de  renina-angiotensina  participa  en  la  regulacion  de  la 
presion  arterial  y  el  metabolismo  de  electrolitos  (por  medio  de 
la  produccion  de  aldosterona).  La  hormona  primaria  incluida  en 
estos  procesos  es  la  angiotensina  II,  un  octapeptido  que  se  sintetiza 
a  partir  del  angiotensinogeno  (fig.  41-14).  El  angiotensinogeno,  una 
globulina  a2  grande  producida  en  el  higado,  es  el  sustrato  para  la 
renina,  una  enzima  que  se  produce  en  las  celulas  yuxtaglomerulares 
de  la  arteriola  aferente  renal.  La  position  de  estas  celulas  las  hace  en 
especial  sensibles  a  cambios  de  la  presion  arterial,  y  muchos  de  los 
reguladores  fisiologicos  de  la  liberacion  de  renina  actuan  mediante 
barorreceptores  renales.  Las  celulas  yuxtaglomerulares  tambien  son 
sensibles  a  cambios  de  la  concentration  de  Na+  y  Cl"  en  el  liquido  de 
los  tubulos  renales;  en  consecuencia,  cualquier  combination  de  fac- 
tores  que  disminuya  el  volumen  de  liquido  (deshidratacion,  decre- 
mento  de  la  presion  arterial,  perdida  de  liquido  o  de  sangre)  o  la 
cifras  de  NaCl,  estimula  la  liberacion  de  renina.  Los  nervios  simpa- 
ticos  renales  que  terminan  en  las  celulas  yuxtaglomerulares  median 
los  efectos  del  sistema  nervioso  central  y  posturales  sobre  la  libe¬ 
racion  de  renina  de  manera  independiente  de  los  efectos  del  baro- 
receptor  y  de  la  sal,  un  mecanismo  que  comprende  el  receptor 


(3-adrenergico.  La  renina  actua  sobre  el  angiotensinogeno  sustrato 
para  producir  el  decapeptido  angiotensina  I. 

La  enzima  convertidora  de  angiotensina,  una  glucoproteina 
que  se  encuentra  en  los  pulmones,  las  celulas  endoteliales  y  el  plas¬ 
ma,  elimina  dos  aminoacidos  carboxilo  terminal  del  decapeptido 
angiotensina  I  para  formar  angiotensina  II  en  un  paso  que  no  se  cree 
que  sea  limitante.  Diversos  analogos  nonapeptidos  de  la  angiotensi¬ 
na  I  y  otros  compuestos  actuan  como  inhibidores  competitivos  de  la 
enzima  convertidora,  y  se  usan  para  tratar  hipertension  dependien- 
te  de  renina.  Estos  se  denominan  inhibidores  de  la  enzima  conver¬ 
tidora  de  angiotensina  (ACE).  La  angiotensina  II  incrementa  la 
presion  arterial  al  ocasionar  vasoconstriction  de  las  arteriolas,  y  es 
una  sustancia  vasoactiva  muy  potente.  Inhibe  la  liberacion  de  reni¬ 
na  a  partir  de  las  celulas  yuxtaglomerulares,  y  es  un  potente  estimu- 
lador  de  la  produccion  de  aldosterona.  Esto  se  traduce  en  retention 
de  Na+,  expansion  de  volumen,  y  presion  arterial  aumentada. 

En  algunas  especies,  la  angiotensina  II  se  convierte  en  el  hepta- 
peptido  angiotensina  III  (fig.  41-14),  un  estimulador  igual  de  poten¬ 
te  de  la  produccion  de  aldosterona.  En  seres  humanos,  la  concentra¬ 
cion  plasmatica  de  angiotensina  II  es  cuatro  veces  mayor  que  la  de 
angiotensina  III,  de  modo  que  el  octapeptido  ejerce  la  mayor  parte 
de  los  efectos.  Las  angiotensinasas  inactivan  con  rapidez  a  las  angio- 
tensinas  II  y  III. 

La  angiotensina  II  se  une  a  receptores  de  celulas  de  la  glomeru- 
losa  de  la  corteza  suprarrenal  espedficos.  La  interaction  hormona- 
receptor  no  activa  a  la  adenilil  ciclasa,  y  el  cAMP  no  parece  mediar 
la  action  de  esta  hormona.  Las  acciones  de  la  angiotensina  II,  que 
estimulan  la  conversion  de  colesterol  en  pregnenolona  y  de  corti- 
costerona  en  18-hidroxicorticosterona  y  aldosterona,  pueden  incluir 
cambios  de  las  cifras  de  calcio  intracelular  y  de  los  metabolitos  fos- 
folipidos  por  medio  de  mecanismos  similares  a  los  descritos  en  el 
capitulo  42. 


Angiotensinogeno  Asp-Arg-Val-Tir-lle-His-Pro-Fen-His-Leu-Leu  (-400  mas  aminoacidos) 

t 

Renina 


Angiotensina  I  Asp-Arg-Val-Tir-lle-His-Pro-Fen-His-Leu 

t 


Enzima  convertidora 


Angiotensina  II  Asp-Arg-Val-Tir-lle-His-Pro-Fen 


Aminopeptidasa 


Angiotensina  III  Arg-Val-Tir-lle-His-Pro-Fen 

Angiotensinasa 


FIGURA  41-14  Formacion  y  metabolismo  de 
angiotensinas.  Las  flechas  pequenas  indican  sitios  de  division. 


Productos  de  degradacion 
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Procesamiento  complejo  genera  la  familia 
de  peptidos  pro-opiomelanocortina  (POMC) 

La  familia  POMC  consta  de  peptidos  que  actuan  como  hormonas 
(ACTH,  LPH,  MSH)  y  otros  que  pueden  servir  como  neurotrans- 
misores  o  neuromoduladores  (endorfinas)  (fig.  41-15).  La  POMC 
se  sintetiza  como  una  molecula  precursora  de  285  aminoacidos,  y  se 
procesa  de  manera  diferente  en  diversas  regiones  de  la  hipofisis. 

El  gen  que  codifica  para  POMC  se  expresa  en  los  lobulos  ante¬ 
rior  e  intermedio  de  la  hipofisis.  Las  secuencias  mas  conservadas 
entre  las  especies  estan  dentro  del  fragmento  amino  terminal,  la  re¬ 
gion  de  ACTH  y  la  region  de  la  (3-endorfina.  La  POMC  o  productos 
vinculados  se  encuentran  en  varios  otros  tejidos  de  vertebrado,  en¬ 
tre  ellos  el  cerebro,  la  placenta,  el  tubo  digestivo,  vias  reproductoras, 
pulmones  y  linfocitos. 

La  protelna  POMC  se  procesa  de  modo  diferente  en  el  lobulo 
anterior  que  en  el  lobulo  intermedio  de  la  hipofisis.  Este  ultimo  es 
rudimentario  en  seres  humanos  adultos,  pero  es  activo  en  fetos  hu- 
manos  y  en  embarazadas  durante  las  etapas  tardias  del  embarazo,  y 
es  tambien  activo  en  muchas  especies  de  animales.  El  procesamien¬ 
to  de  la  protelna  POMC  en  los  tejidos  perifericos  (intestino,  placen¬ 
ta,  vlas  reproductoras  masculinas)  semeja  el  que  sucede  en  el  lobulo 
intermedio.  Hay  tres  grupos  peptldicos  basicos:  1)  ACTH,  que  da 
lugar  a  a-MSH  y  peptido  del  lobulo  intermedio  parecido  a  cortico- 
tropina  (CLIP);  2)  (3-lipotropina  ((3-LPH),  que  puede  dar  y-LPH, 
(3-MSH  y  (3-endorfina  (y,  de  esta  manera,  a-endorfinay  y-endorfina), 
y  3)  un  peptido  amino  terminal  grande,  que  genera  y-MSH  (que  no 
se  muestra).  La  diversidad  de  estos  productos  se  debe  a  las  muchas 
agrupaciones  aminoacido  dibasicas  que  son  sitios  de  division  po¬ 
tentiates  para  enzimas  parecidas  a  tripsina.  Cada  uno  de  los  pepti¬ 
dos  mencionados  va  precedido  por  residuos  Lis-Arg,  Arg-Lis,  Arg- 
Arg  o  Lis-Lis.  Luego  de  que  el  segmento  prohormona  se  divide,  la 
siguiente  division,  en  los  lobulos  tanto  anterior  como  intermedio,  es 
entre  la  ACTH  y  (3-LPH,  lo  que  da  por  resultado  un  peptido  amino 
terminal  con  un  segmento  ACTH  y  uno  (3-LPH  (fig.  41-15).  La 
ACTH1.39  despues  se  divide  del  peptido  amino  terminal,  y  en  el  lo¬ 
bulo  anterior  en  esencia  no  ocurren  mas  divisiones.  En  el  lobulo 
intermedio,  la  ACTH^  se  divide  hacia  a-MSH  (residuos  1-13)  y 
CLIP  (18-39);  la  (3-LPH  (42-134)  se  convierte  en  y-LPH  (42-101) 
y  (3-endorfina  (104-134).  La  (3-MSH  (84-101)  se  deriva  de  la  y-LPH, 
mientras  que  la  y-MSH  (50-74)  se  deriva  de  un  fragmento  POMC 
N-terminal  (1-74). 


Hay  extensas  modificaciones  especificas  para  tejido  adicionales 
de  estos  peptidos,  que  afectan  la  actividad.  Estas  modificaciones 
comprenden  fosforilacion,  acetilacion,  glucosilacion  y  amidacion. 

Las  mutaciones  del  receptor  a-MSH  estan  enlazadas  a  una  for¬ 
ma  de  obesidad  de  initio  temprano,  frecuente.  Esta  observation  ha 
redirigido  la  atencion  hacia  las  hormonas  peptidicas  POMC. 

HAY  VARIACION  DEL  ALMACENAMIENTO 
Y  LA  SECRECI6N  DE  HORMONAS 

Como  ya  se  menciono,  las  hormonas  esteroides  y  el  l,25(OH)-D3  se 
sintetizan  en  su  forma  activa  final.  Tambien  son  secretadas  a  medi- 
da  que  se  sintetizan  y,  de  este  modo,  no  hay  reservorio  intracelular 
de  estas  hormonas.  Las  catecolaminas,  que  tambien  se  sintetizan  en 
forma  activa,  se  almacenan  en  granulos  en  las  celulas  cromafines  de 
la  medula  suprarrenal.  En  respuesta  a  estimulacion  neural  apropia- 
da,  estos  granulos  se  liberan  desde  la  celula  mediante  exocitosis  y  las 
catecolaminas  se  liberan  hacia  la  circulation.  Las  celulas  cromafines 
tienen  una  reserva  de  catecolaminas  para  varias  horas. 

Asimismo,  la  hormona  paratiroidea  existe  en  vesiculas  de  al- 
macenamiento.  Hasta  80  a  90%  de  la  proPTH  sintetizada  se  degrada 
antes  de  entrar  en  su  compartimiento  de  almacenamiento  final,  en 
particular  cuando  las  concentraciones  de  Ca2+  son  altas  en  la  celula 
paratiroidea  (vease  antes).  La  PTH  se  secreta  cuando  el  Ca2+  es  bajo 
en  las  celulas  paratiroideas,  que  contienen  una  reserva  de  la  hormo¬ 
na  para  varias  horas. 

El  pancreas  del  ser  humano  secreta  alrededor  de  40  a  50  unida- 
des  de  insulina  a  diario;  esto  representa  entre  15  a  20%  de  la  hormo¬ 
na  almacenada  en  las  celulas  (3.  La  insulina  y  el  peptido  C  (fig.  41-12) 
normalmente  se  secretan  en  cantidades  equimolares.  Por  ende,  es- 
timulos  como  la  glucosa,  que  desencadena  la  secretion  de  insuli¬ 
na,  activan  el  procesamiento  de  proinsulina  hacia  insulina  como 
una  parte  esencial  de  la  respuesta  secretoria. 

Existe  una  reserva  de  T3  y  T4  para  varias  semanas  en  la  tiroglo- 
bulina  que  esta  almacenada  en  coloide  en  la  luz  de  los  foliculos  tiroi- 
deos.  Estas  hormonas  pueden  liberarse  en  el  momento  de  estimula¬ 
cion  por  TSH.  Este  es  el  ejemplo  mas  exagerado  de  una  prohormona, 
puesto  que  primero  se  debe  sintetizar  una  molecula  que  contiene 
alrededor  de  5  000  aminoacidos,  y  luego  degradar,  para  aportar  al- 
gunas  moleculas  de  las  hormonas  activas  T4  y  T3. 


POMC  (1-134) 
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FIGURA  41-15  Productos  de  la  division  de 
pro-opiomelanocortina  (POMC).  (MSH,  hormona  estimulante 
de  melanocito;  CLIP,  peptido  del  lobulo  intermedio  parecido 
a  corticotropina;  LPH,  lipotropina.) 
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CUADRO  41  -5  Diversidad  en  el  almacenamiento 
de  hormonas 

Hormona  Reserva  almacenada  en  ia  ceiula 


Esteroides  y  1,25(OH)2-D3 

Ninguno 

Catecolaminas  y  PTH 

Horas 

Insulina 

Dias 

T3yT4 

Semanas 

El  cuadro  41-5  ilustra  la  diversidad  del  almacenamiento  y  la 
secrecion  de  hormonas. 

ALGUNAS  HORMONAS  TIENEN 
PROTEINAS  DE  TRANSPORTE 
EN  EL  PLASMA 

Las  hormonas  clase  I  son  de  naturaleza  quimica  hidrofobica  y,  asi, 
no  son  muy  solubles  en  el  plasma.  Estas  hormonas,  principalmente 
los  esteroides  y  las  hormonas  tiroideas,  tienen  proteinas  de  trans¬ 
pose  en  el  plasma  especializadas  que  desempehan  varias  funciones. 
En  primer  lugar,  estas  proteinas  sortean  el  problema  de  solubilidad 
y,  de  esta  manera,  suministran  la  hormona  a  la  ceiula  bianco.  Tam¬ 
bien  proporcionan  un  reservorio  circulante  de  la  hormona  que  pue- 
de  ser  considerable,  como  sucede  con  las  hormonas  tiroideas.  Las 
hormonas,  cuando  estan  unidas  a  las  proteinas  de  transpose,  no  se 
pueden  metabolizar,  lo  que  prolonga  su  vida  media  plasmatica  (f%). 
La  afinidad  de  union  de  una  hormona  dada  a  su  transportador  de- 
termina  la  proporcion  de  hormona  unida  en  contraposition  con  li- 
bre.  Esto  tiene  importancia  porque  solo  la  forma  libre  de  una  hor¬ 
mona  tiene  actividad  biologica.  En  general,  las  cifras  de  hormona 
libre  en  el  plasma  son  muy  bajas,  dentro  del  rango  de  1(L15  a  10"9 
mol/L.  Tambien  es  de  suma  importancia  distinguir  entre  proteinas 
de  transporte  contenidas  en  el  plasma  y  receptores  de  hormona. 
Ambos  se  unen  a  las  hormonas,  pero  con  caracteristicas  muy  dife- 
rentes  (cuadro  41-6). 

Las  hormonas  hidrofilicas  — por  lo  regular  clase  II  y  de  estruc- 
tura  peptidica—  son  libremente  solubles  en  el  plasma  y  no  necesitan 
proteinas  de  transporte.  Las  hormonas  como  la  insulina,  GH,  ACTH 
y  TSH,  circulan  en  la  forma  libre,  activa,  y  tienen  vida  media  plas- 


CUADRO  41  “6  Comparacion  de  receptores 
con  proteinas  de  transporte 


Caracteristica 

Receptores 

Proteinas 
de  transporte 

Concentration 

Muy  baja 

(miles/celula) 

Muy  alta  (miles  de 
miHones/pl) 

Afinidad  de  union 

Alta  (rango  de 
pmol/L  a  nmol/L) 

Baja  (rango  de 
pmol/L) 

Especificidad  de  uni6n 

Muy  alta 

Baja 

Saturabilidad 

Si 

No 

Reversibilidad 

Si 

Si 

Transduccion  de  serial 

Si 

No 

CUADR041-7  Comparacion  deT4yT3en  el  plasma 


Hormona 

total 

(pg/dl) 

Hormona  libre 

T1/2  en  la 
sangre 
(dias) 

Porcentaje 
del  total 

ng/ 

dl  Molaridad 

T.  8 

0.03 

-2.24  3.0  X  10"" 

6.5 

T3  0.15 

0.3 

-0.4  -0.6x10-" 

1.5 

matica  muy  breve.  Una  notable  exception  es  el  IGF-1,  que  se  trans¬ 
porta  unido  a  miembros  de  una  familia  de  proteinas  de  union. 

Las  hormonas  tiroideas  se  transportan 
por  medio  de  la  globulina  de  union 
a  tiroxina 

Muchos  de  los  principios  antes  comentados  se  ilustran  en  una  expo¬ 
sition  acerca  de  las  proteinas  de  union  a  tiroxina.  La  mitad  a  dos 
terceras  partes  de  la  T4  y  la  T3  en  el  organismo  se  encuentran  en  un 
reservorio  extratiroideo.  La  mayor  parte  de  esto  circula  en  forma 
unida,  es  decir,  unida  a  una  proteina  de  union  especifica,  la  globuli¬ 
na  de  union  a  tiroxina  (TBG).  La  TBG,  una  glucoproteina  con  una 
masa  molecular  de  50  kDa,  se  une  a  T4y  T3,  y  tiene  la  capacidad 
para  unir  20  fig/dl  de  plasma.  En  circunstancias  normales,  la  TBG 
une  —  de  modo  no  covalente —  casi  toda  la  T4  y  T3  en  el  plasma,  y  se 
une  a  T4  con  mayor  afinidad  que  a  T3  (cuadro  41-7).  La  vida  media 
plasmatica  de  T4  es  correspondientemente  4  a  5  veces  la  de  la  T3.  La 
actividad  biologica  depende  de  la  pequeha  fraccion  no  unida  (libre). 
De  esta  manera,  a  pesar  de  la  gran  diferencia  de  la  cantidad  total,  la 
fraccion  libre  de  T3  se  aproxima  a  la  de  T4,  y  dado  que  T3  es  intrin- 
secamente  mas  activa  que  T4>  casi  toda  la  actividad  biologica  se  atri- 
buye  a  T3.  La  TBG  no  se  une  a  cualquier  otra  hormona. 

Los  glucocorticoides  se  transportan 
mediante  globulina  de  union  a 
corticosteroide  (CBG) 

La  hidrocortisona  (cortisol)  tambien  circula  en  el  plasma  en  formas 
unida  a  proteina  y  libre.  La  principal  proteina  de  union  en  el  plasma 


CUADRO  41  -8  Afinidades  aproximadas 
de  los  esteroides  para  proteinas  de  union  sericas 

SHBG1  CBG1 


Dihidrotestosterona 

1 

>  100 

Testosterona 

2 

>  100 

Estradiol 

5 

>  10 

Estrona 

>  10 

>  100 

Progesterona 

>  100 

~2 

Cortisol 

>  100 

~3 

Corticosterona 

>100 

~5 

'Afinidad  expresada  como  Kd  (nmol/L). 
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es  una  a- globulina  llamada  transcortina,  o  CBG.  La  CBG  se  produ¬ 
ce  en  el  higado,  y  los  estrogenos  incrementan  su  sintesis,  al  igual  que 
la  de  TBG.  La  CBG  se  une  a  la  mayor  parte  de  la  hormona  cuando 
las  concentraciones  plasmaticas  de  cortisol  estan  dentro  del  limite 
normal;  cantidades  considerablemente  menores  de  cortisol  estan 
unidas  a  albumina.  La  avidez  de  union  ayuda  a  determinar  la  vida 
media  biologica  de  diversos  glucocorticoides.  El  cortisol  se  une  de 
mo  do  estrecho  a  la  CBG,  y  tiene  una  tV2  de  1.5  a  2  h,  mientras  que  la 
corticosterona,  que  se  une  de  manera  menos  estrecha,  tiene  una  Uh 
de  menos  de  1  h  (cuadro  41-8).  El  cortisol  no  unido  (libre)  constitu- 
ye  alrededor  de  8%  del  total  y  representa  la  fraccion  que  tiene  acti- 
vidad  biologica.  La  union  a  CBG  no  se  restringe  a  glucocorticoides. 
La  desoxicorticosterona  y  la  progesterona  interactuan  con  la  CBG 
con  suficiente  afinidad  como  para  competir  por  la  union  a  cortisol. 
La  aldosterona,  el  mineralocorticoide  natural  mas  potente,  carece 
de  una  proteina  de  transporte  especifica  en  el  plasma.  Los  esteroides 
gonadales  se  unen  de  modo  muy  debil  a  la  CBG  (cuadro  41-8). 

Los  esteroides  gonadales  se  transportan 
por  medio  de  la  globulina  de  union 
a  hormona  sexual 

Casi  todos  los  mamiferos,  incluidos  los  seres  humanos,  tienen  una 
(3-globulina  plasmatica  que  se  une  a  la  testosterona  con  especifici- 
dad,  afinidad  relativamente  alta  y  capacidad  limitada  (cuadro  41-8). 
Esta  proteina,  por  lo  general  denominada  globulina  de  union  a 
hormona  sexual  (SHBG)  o  globulina  de  union  a  testosterona-es- 
trogeno  (TEBG),  se  produce  en  el  higado.  Su  sintesis  aumenta  por 
los  estrogenos  (las  mujeres  tienen  cifra  serica  de  SHBG  dos  veces 
mayor  que  los  varones),  ciertos  tipos  de  enfermedad  del  higado  e 
hipertiroidismo,  y  se  aminora  por  androgenos,  edad  avanzada  e  hi- 
potiroidismo.  Muchos  de  estos  estados  o  enfermedades  tambien 
afectan  la  produccion  de  CBG  y  TBG.  Puesto  que  la  SHBG  y  la  albu¬ 
mina  se  unen  a  97  a  99%  de  la  testosterona  circulante,  solo  una  pe- 
quena  fraccion  de  la  hormona  en  la  circulation  se  encuentra  en  la 
forma  libre  (que  tiene  actividad  biologica).  La  funcion  primaria  de 
la  SHBG  tal  vez  sea  restringir  la  concentracion  de  testosterona  libre 
en  el  suero.  La  testosterona  se  une  a  la  SHBG  con  mayor  afinidad 
que  el  estradiol  (cuadro  41-8).  Por  consiguiente,  un  cambio  de  las 
cifras  de  SHBG  suscita  un  mayor  cambio  de  la  concentracion  de 
testosterona  libre  que  de  la  de  estradiol  libre. 

Los  estrogenos  se  unen  a  la  SHBG,  y  las  progestinas  a  la  CBG. 
La  SHBG  se  une  al  estradiol  con  avidez  unas  cinco  veces  menor  que 
a  la  testosterona  o  a  la  DHT,  mientras  que  la  progesterona  y  el  corti¬ 
sol  tienen  poca  afinidad  por  esta  proteina  (cuadro  41-8).  En  con- 
traste,  la  progesterona  y  el  cortisol  se  unen  con  afinidad  casi  igual  a 
la  CBG  que,  a  su  vez,  tiene  poca  avidez  por  el  estradiol,  y  avidez  aim 
menor  por  la  testosterona,  DHT  o  estrona. 

Estas  proteinas  de  union  tambien  proporcionan  un  reservorio 
circulante  de  hormona  y  debido  a  la  capacidad  de  union  relativa¬ 
mente  grande,  probablemente  amortiguan  contra  cambios  repenti- 
nos  de  la  concentracion  plasmatica.  Dado  que  los  indices  de  depu¬ 
ration  metabolica  de  estos  esteroides  guardan  relation  inversa  con 


la  afinidad  de  su  union  a  SHBG,  la  estrona  se  depura  con  mayor 
rapidez  que  el  estradiol,  que  a  su  vez  se  depura  mas  rapido  que  la 
testosterona  o  la  DHT. 

RESUMEN 

■  La  presencia  de  un  receptor  especifico  define  las  celulas  bianco  para 
una  hormona  dada. 

■  Los  receptores  son  proteinas  que  se  unen  a  hormonas  especificas  y 
generan  una  senal  intracelular  (acoplamiento  receptor- efector). 

■  Algunas  hormonas  tienen  receptores  intracelulares;  otras  se  unen  a 
receptores  en  la  membrana  plasmatica. 

■  Las  hormonas  se  sintetizan  a  partir  de  varias  moleculas  precursoras, 
entre  ellas  colesterol,  tirosina  en  si,  y  todos  los  aminoacidos  que 
constituyen  peptidos  y  proteinas. 

■  Varios  procesos  de  modification  alteran  la  actividad  de  las 
hormonas.  Por  ejemplo,  muchas  hormonas  se  sintetizan  a  partir  de 
moleculas  precursoras  de  mayor  tamario. 

■  La  totalidad  de  enzimas  en  un  tipo  de  celula  particular  permite  la 
produccion  de  una  clase  especifica  de  hormona  esteroide. 

■  Casi  todas  las  hormonas  solubles  en  lipido  estan  unidas  a  proteinas 
de  transporte  en  el  plasma  mas  bien  especificas. 


REFERENCIAS 

Bain  DL  et  al:  Nuclear  receptor  structure:  implications  for  function. 
Ann  Rev  Physiol  2007;69:201. 

Bartalina  L:  Thyroid  hormone-binding  proteins:  update  1994.  Endocr 
Rev  1994;13:140. 

Beato  M  et  al:  Steroid  hormone  receptors:  many  actors  in  search  of  a 
plot.  Cell  1995;83:851. 

Dai  G,  Carrasco  L,  Carrasco  N:  Cloning  and  characterization  of  the 
thyroid  iodide  transporter.  Nature  1996;379:458. 

DeLuca  HR:  The  vitamin  D  story:  a  collaborative  effort  of  basic 
science  and  clinical  medicine.  FASEB  J  1988;2:224. 

Douglass  J,  Civelli  O,  Herbert  E:  Polyprotein  gene  expression: 
Generation  of  diversity  of  neuroendocrine  peptides.  Annu  Rev 
Biochem  1984;53:665. 

Farooqi  IS,  O’Rahilly  S:  Monogenic  obesity  in  humans.  Ann  Rev  Med 
2005;56:443. 

Miller  WL:  Molecular  biology  of  steroid  hormone  biosynthesis. 
Endocr  Rev  1988;9:295. 

Nagatsu  T:  Genes  for  human  catecholamine -synthesizing  enzymes. 
Neurosci  Res  1991;12:315. 

Russell  DW,  Wilson  JD:  Steroid  5  alpha-reductase:  two  genes/two 
enzymes.  Annu  Rev  Biochem  1994;63:25. 

Russell  J  et  al:  Interaction  between  calcium  and  1,2  5- dihydroxy  - 
vitamin  D3  in  the  regulation  of  preproparathyroid  hormone  and 
vitamin  D  receptor  mRNA  in  avian  parathyroids.  Endocrinology 
1993;132:2639. 

Steiner  DF  et  al:  The  new  enzymology  of  precursor  processing 
endoproteases.  J  Biol  Chem  1992;267:23435. 

Taguchi  A,  White  M:  Insulin-like  signaling,  nutrient  homeostasis,  and 
life  span.  Ann  Rev  Physiol  2008;70:191. 


C  A  P  I  T  U  L  O 


Action  hormonal 
y  transduction  de  serial 

P.  Anthony  Weil,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Las  adaptaciones  homeostaticas  que  un  organismo  hace  a  un  am- 
biente  en  cambio  constante  se  logran  en  gran  parte  por  medio  de 
alteraciones  de  la  actividad  y  la  cantidad  de  proteinas.  Las  hormo- 
nas  proporcionan  un  importante  medio  para  facilitar  estos  cambios. 
Una  interaction  entre  hormona  y  receptor  da  por  resultado  la  gene¬ 
ration  de  una  senal  intracelular  capaz  de  regular  la  actividad  de  un 
grupo  selecto  de  genes,  lo  que  altera  la  cantidad  de  ciertas  proteinas 
en  la  celula  bianco,  o  afecta  la  actividad  de  proteinas  especificas, 
entre  ellas  enzimas  y  proteinas  transportadoras  o  canal.  La  senal 
puede  influir  sobre  la  localizacion  de  proteinas  en  la  celula,  y  afectar 
procesos  generales  como  la  sintesis  de  proteina,  el  crecimiento  celu- 
lar,  y  la  replication,  quiza  mediante  efectos  sobre  la  expresion  de 
gen.  Otras  moleculas  emisoras  de  senal  —entre  ellas  citocinas,  in- 
terleucinas,  factores  de  crecimiento  y  metabolitos—  usan  algunos 
de  los  mismos  mecanismos  generales  y  vias  de  transduccion  de  se¬ 
nal.  La  produccion  y  liberacion  excesiva,  deficiente  o  inapropiada  de 
hormonas  y  de  estas  otras  moleculas  reguladoras  son  causas  impor- 
tantes  de  enfermedad.  Muchos  agentes  farmacoterapicos  se  dirigen 
a  corregir  las  vias  que  se  comentan  en  este  capitulo  o  por  lo  demas 
influir  sobre  las  mismas. 

LAS  HORMONAS  TRANSDUCEN  SENALES 
PARA  AFECTAR  MECANISMOS 
HOMEOSTATICOS 

La  figura  42- 1  ilustra  los  pasos  generales  incluidos  en  la  produccion 
de  una  respuesta  coordinada  a  un  estimulo  particular.  El  estimulo 
puede  ser  un  desafio  o  una  amenaza  para  el  organismo,  para  un  or- 
gano,  o  para  la  integridad  de  una  celula  unica  dentro  de  ese  orga¬ 
nismo.  El  reconocimiento  del  estimulo  es  el  primer  paso  en  la  res¬ 
puesta  adaptativa.  En  el  ambito  de  organismo,  esto  por  lo  general 
involucra  el  sistema  nervioso  y  los  sentidos  especiales  (vista,  audi¬ 
tion,  dolor,  olfato,  tacto).  En  el  ambito  de  organismo  o  celula,  el  re¬ 
conocimiento  comprende  factores  fisico-quimicos  como  pH,  ten¬ 
sion  de  02,  temperatura,  aporte  de  nutriente,  metabolitos  nocivos  y 
osmolaridad.  El  reconocimiento  apropiado  origina  la  liberacion  de 
una  o  mas  hormonas  que  regiran  la  generacion  de  la  respuesta  adap¬ 
tativa  necesaria.  Para  propositos  de  esta  exposition,  las  hormonas  se 
clasifican  como  se  describio  en  el  capitulo  41,  es  decir,  con  base  en 
la  localizacion  de  sus  receptores  celulares  especificos  y  el  tipo  de 
senales  generadas.  Las  hormonas  del  grupo  I  interactuan  con  un 
receptor  intracelular,  y  las  del  grupo  II,  con  sitios  de  reconocimiento 


de  receptor  localizados  en  la  superficie  extracelular  de  la  membrana 
plasmatica  de  las  celulas  bianco.  Las  citocinas,  interleucinas  y  facto¬ 
res  de  crecimiento  tambien  deben  considerarse  en  esta  ultima  ca- 
tegoria.  Estas  moleculas,  de  importancia  crucial  en  la  adaptation 
homeostatica,  son  hormonas  en  el  sentido  de  que  se  producen  en 
celulas  especificas;  tienen  el  equivalente  de  acciones  autocrina,  pa- 
racrina  y  endocrina;  se  unen  a  receptores  de  superficie  celular,  y  ac- 
tivan  muchas  de  las  mismas  vias  de  transduccion  de  senal  emplea- 
das  por  las  hormonas  del  grupo  II  mas  tradicionales. 

GENERACION  DE  SENAL 

El  complejo  de  ligando-receptor  es  la  senal 
para  las  hormonas  del  grupo  I 

Las  hormonas  del  grupo  I  lipofilicas  se  difunden  a  traves  de  la  mem¬ 
brana  plasmatica  de  todas  las  celulas,  pero  solo  encuentran  sus  re¬ 
ceptores  intracelulares  especificos,  de  alta  afinidad,  en  celulas  bian¬ 
co.  Estos  receptores  pueden  estar  ubicados  en  el  citoplasma  o  en  el 
nucleo  de  celulas  bianco.  El  complejo  de  hormona-receptor  primero 
pasa  por  una  reaction  de  activation.  El  receptor  se  activa  por  me¬ 
dio  de  al  menos  dos  mecanismos  (fig.  42-2).  Por  ejemplo,  los  gluco- 
corticoides  se  difunden  a  traves  de  la  membrana  plasmatica  y  en¬ 
cuentran  su  receptor  cognado  en  el  citoplasma  de  las  celulas  bianco. 
La  union  de  ligando  y  receptor  causa  un  cambio  de  conformation 
en  el  receptor  que  conduce  a  la  disociacion  de  la  proteina  de  choque 
por  calor  90  (hsp90).  Este  paso  parece  ser  necesario  para  la  localiza¬ 
cion  nuclear  subsiguiente  del  receptor  de  glucocorticoide.  Asimis- 
mo,  este  receptor  contiene  una  secuencia  de  localizacion  nuclear 
que  ahora  esta  libre  para  ayudar  en  la  translocation  desde  el  cito¬ 
plasma  hacia  el  nucleo.  El  receptor  activado  se  mueve  hacia  el  nu¬ 
cleo  (fig.  42-2),  y  se  une  con  alta  afinidad  a  una  secuencia  de  DNA 
especifica  denominada  el  elemento  de  respuesta  a  hormona  (HRE). 
En  el  caso  ilustrado,  este  es  un  elemento  de  respuesta  a  glucocorti¬ 
coide  (GRE).  El  cuadro  42-1  muestra  secuencias  de  consenso  para 
HRE.  El  receptor  unido  a  DNA,  con  ligando,  sirve  como  un  sitio  de 
union  de  alta  afinidad  para  una  o  mas  proteinas  coactivadoras,  y 
cuando  esto  ocurre  tipicamente  sobreviene  transcription  de  gen 
acelerada.  En  contraste,  ciertas  hormonas,  como  las  hormonas  tiroi- 
deas  y  los  retinoides,  se  difunden  desde  el  liquido  extracelular  a  tra¬ 
ves  de  la  membrana  plasmatica,  y  van  de  manera  directa  hacia  el 
nucleo.  En  este  caso,  el  receptor  cognado  ya  esta  unido  al  HRE 
(el  elemento  de  respuesta  a  hormona  tiroidea  [TRE],  en  este  ejem¬ 
plo).  Sin  embargo,  este  receptor  unido  a  DNA  no  activa  transcrip¬ 
cion  porque  existe  en  complejo  con  un  correpresor.  En  realidad,  este 
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Hormonas  del  grupo'T) 


Complejo  de  hormona  •  receptor 


Muchas  senales  diferentes  Generacion  de  serial 
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Transcripcidn 

Canales 
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de  gen 
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de  proteina 

de  proteina 

Respuesta  coordinada  a  estimulo 


FIGURA42-1  Participacion 
hormonal  en  respuestas  a  un  estimulo. 
Un  desaffo  para  la  integridad  del 
organismo  desencadena  una  respuesta 
que  incluye  la  liberation  de  una  o  mas 
hormonas.  Estas  hormonas  generan 
senales  en  celulas  bianco  o  dentro  de 
las  mismas,  y  estas  senales  regulan 
diversos  procesos  biologicos  que 
proporcionan  una  respuesta  coordinada 
al  estimulo  o  desaffo.  Vease  un  ejemplo 
espetifico  en  la  figura  42-8. 


complejo  de  receptor- correpresor  sirve  como  un  represor  activo  de 
la  transcripcion  de  gen.  La  asociacion  de  ligando  con  estos  recepto- 
res  suscita  disociacion  del  o  los  correpresores.  El  receptor  con  ligan¬ 
do  ahora  tiene  la  capacidad  para  unirse  a  uno  o  mas  coactivadores 
con  afinidad  alta,  lo  que  produce  el  reclutamiento  de  pol  II  +  GTF,  y 


V 


B 


®G 


■ 


Citoplasma 


FIGURA  42_2  Regulation  de  la  expresion  de  gen  por  medio  de 
dos  hormonas  clase  l  diferentes,  hormona  tiroidea  y  glucocorticoides. 
Las  hormonas  esteroides  tienen  acceso  con  facilidad  al  compartimiento 
citoplasmico  de  las  celulas  bianco.  Las  hormonas  glucocorticoides 
(triangulos  negros)  encuentran  su  receptor  cognado  (GR)  en  el 
citoplasma,  donde  el  GR  existe  en  un  complejo  con  proteina  de  choque 
por  calor  90  (hsp).  La  union  a  ligando  causa  disociacion  de  HSP  y  un 
cambio  conformacional  del  receptor.  El  complejo  de  receptor-ligando  a 
continuacion  atraviesa  la  membrana  nuclear  y  se  une  al  DNA  con 
especificidad  y  con  afinidad  alta  en  un  elemento  de  respuesta  a 
glucocorticoide  (GRE).  Este  evento  afecta  la  estructura  de  varios 
correguladores  de  la  transcripcion  (triangulos  verdes),  y  a  continuacion 
hay  transcripcion  aumentada.  En  contraste,  las  hormonas  tiroideas  y  el 
acido  retinoico  {•)  entran  de  manera  directa  al  nucleo,  donde  sus 
receptores  heterodimericos  cognados  (TR-RXR;  fig.  42-12)  ya  estan 
unidos  a  los  elementos  de  respuesta  apropiados  con  un  complejo 
represor  de  la  transcripcion  asociado  (cfrculos  rojos).  Se  unen  la 
hormona  y  el  receptor,  lo  que  de  nuevo  induce  cambios  conformacionales 
que  conducen  a  una  reorganization  de  las  interacciones  entre  receptor 
(TR)  y  corregulador  (es  decir,  moleculas  como  N-CoR  o  SMRT  [cuadro 
42-6]).  La  union  a  ligando  suscita  disociacion  entre  el  complejo  represor 
y  el  receptor,  lo  que  permite  que  se  monte  un  complejo  activador.  A 
continuacion  el  gen  se  transcribe  de  modo  activo. 


activacion  de  la  transcripcion  de  gen.  La  relation  de  receptores  de 
hormona  con  otros  receptores  nucleares  y  con  correguladores  se  co- 
menta  con  mayor  detalle  mas  adelante. 

Al  afectar  de  modo  selectivo  la  transcripcion  de  gen  y  la  pro¬ 
duction  consiguiente  de  mRNA  bianco  apropiados,  se  cambian  las 
cantidades  de  proteinas  espedficas,  y  se  influye  sobre  los  procesos 
metabolicos.  La  influencia  de  cada  una  de  estas  hormonas  es  bas- 
tante  especifica;  en  general,  una  hormona  dada  afecta  a  menos  de 
1%  de  los  genes,  el  mRNA  o  las  proteinas  en  una  celula  bianco;  a 
veces  solo  algunos  quedan  afectados.  Las  acciones  nucleares  de  hor¬ 
monas  esteroides,  tiroideas  y  retinoides  estan  bastante  bien  defini- 
das.  Casi  toda  la  evidencia  sugiere  que  estas  hormonas  ejercen  su 
efecto  dominante  sobre  la  modulation  de  la  transcripcion  de  gen, 


CUADRO  42-1  Las  secuencias  de  DNA  de  varios 
elementos  de  respuesta  a  hormona  (HRE)1 


Hormona  o  efector 


HRE 


Secuencia  de  DNA 


Glucocorticoides 

GRE 

Progestinas 

PRE 

Mineralocorticoides 

MRE 

Androgenos 

ARE 

Estrogenos 

ERE 

Hormona  tiroidea 

TRE 

Acido  retinoico 

RARE 

Vitamina  D 

VDRE 

cAMP 

CRE 

GGTACA  nnn  TGTTCT 
< -  - > 


AGGTCA  —  TGA/TCCT 
< -  - > 

AGGTCA  n3,  4,  5  AGGTCA 

- >  - > 

TGACGTCA 


’Las  letras  indican  nucleotido.  N  significa  que  cualquiera  de  los  cuatro  puede  usarse  en 
esa  position.  Las  flechas  que  apuntan  en  direcciones  opuestas  ilustran  los  palindromos 
invertidos  un  poco  imperfectos  presentes  en  muchos  HRE;  en  algunos  casos  estos  se 
llaman  "medios  sitios  de  union"  porque  cada  uno  se  une  a  un  monomero  del  receptor. 

El  GRE,  PRE,  MRE  y  ARE  constan  de  la  misma  secuencia  de  DNA.  La  especificidad  puede 
conferirse  por  la  concentration  intracelular  del  ligando  o  el  receptor  de  hormona,  por 
secuencias  de  DNA  flanqueantes  no  intiuidas  en  el  consenso,  o  por  otros  elementos 
accesorios.  Un  segundo  grupo  HRE  comprende  los  destinados  a  hormonas  tiroideas, 
estrogenos,  acido  retinoico  y  vitamina  D.  Estos  HRE  son  similares  excepto  por  la 
orientation  y  el  espaciamiento  entre  los  medios  palindromos.  El  espaciamiento 
determina  la  especificidad  para  hormona.  VDRE  (N  =  3),TRE  (N  =  4)  y  RARE  (N  =  5)  se 
unen  a  repeticiones  directas  mas  que  a  repeticiones  invertidas.Otro  miembro  de  la 
subfamilia  de  receptor  de  esteroide,  el  receptor  X  retinoide  (RXR),  forma  heterodimeros 
con  VDR,  TR,  y  RARE,  y  estos  constituyen  las  formas  funcionales  de  estos  factores  de 
action  trans.  El  cAMP  afecta  la  transcripcion  de  gen  por  medio  del  CRE. 
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FIGURA  42-3  La  "via  de  la  informacion".  La  informacion  fluye  desde 
el  gen  hacia  la  transcripcion  primaria,  hacia  mRNA,  y  hacia  protema.  Las 
hormonas  pueden  afectar  cualquiera  de  los  pasos  comprendidos,  y  los 
indices  de  procesamiento,  degradacion  o  modificacion  de  los  diversos 
productos. 


pero  ellas  — y  muchas  de  las  hormonas  de  las  otras  clases  que  se 
comentan  mas  adelante—  pueden  actuar  en  cualquier  paso  de  la 
“via  de  informacion”  (fig.  42-3)  para  controlar  la  expresion  de  gen 
espedfica  y,  por  ultimo,  una  respuesta  biologica.  Tambien  se  han 
descrito  las  acciones  directas  de  esteroides  en  el  citoplasma  y  sobre 
varios  organelos  y  membranas.  De  manera  reciente,  los  microRNA 
han  quedado  implicados  en  la  mediation  de  algunas  de  las  diversas 
acciones  de  la  hormona  peptidica  insulina. 


LAS  HORMONAS  DEL  GRUPO  II  (PEPTIDO 
Y  CATECOLAMINA)  TIENEN  RECEPTORES 
DE  MEMBRANA  Y  USAN  MENSAJEROS 
INTRACELULARES 

Muchas  hormonas  son  hidrosolubles,  carecen  de  proteinas  de  trans¬ 
pose  (y,  en  consecuencia,  tienen  una  vida  media  plasmatica  breve), 
e  inician  una  respuesta  al  unirse  a  un  receptor  ubicado  en  la  mem- 
brana  plasmatica  (cuadros  41-3  y  41-4).  El  mecanismo  de  action  de 
este  grupo  de  hormonas  es  mas  comprensible  en  terminos  de  las 
senales  intracelulares  que  generan,  las  cuales  incluyen  cAMP 
(AMP  dclico;  acido  3',5'-adenilico;  fig.  19-5),  un  nucleotido  deri- 
vado  de  ATP  mediante  la  accion  de  la  adenilil  ciclasa;  cGMP,  un 
nucleotido  formado  por  la  guanilil  ciclasa;  Ca2+,  y  fosfatidilinositi- 
das;  esas  moleculas  se  llaman  segundos  mensajeros  dado  que  su  sin- 
tesis  es  desencadenada  por  la  presencia  de  la  hormona  primaria 
(molecula)  que  se  une  a  su  receptor.  Muchos  de  estos  segundos 
mensajeros  afectan  la  transcripcion  de  gen,  como  se  describio  en  el 
parrafo  previo,  pero  tambien  influyen  sobre  varios  otros  procesos 
biologicos  (fig.  42-3). 

Receptores  acoplados  a  protema  G  (GPCR) 

Muchas  de  las  hormonas  del  grupo  II  se  unen  a  receptores  que  se 
acoplan  a  efectores  por  medio  de  una  protema  de  union  a  GTP  in¬ 
termediary.  Estos  receptores  de  manera  tipica  tienen  siete  domi- 
nios  hidrofobicos  que  abarcan  la  membrana  plasmatica.  Esto  se  ilus- 
tra  en  la  figura  42-4  por  los  siete  cilindros  interconectados  que  se 
extienden  a  traves  de  la  bicapa  lipidica.  Los  receptores  de  esta  clase, 
que  emiten  senales  mediante  intermediarios  de  protema  unida  a  nu- 


FIGURA  42-4  Componentes  del  sistema  efector  de  receptor  de  hormona-proteina  G.  Los  receptores  que 
se  acoplan  a  efectores  mediante  proteinas  G  (GPCR)  tipicamente  tienen  7  dominios  que  abarcan  la  membrana. 
En  ausencia  de  hormona  (izquierda),  el  complejo  de  protema  G  heterotrimerico  (a,  p,  y)  se  encuentra  en  una 
forma  inactiva  unida  a  guanosin  difosfato  (GDP),  y  probablemente  no  esta  asociado  con  el  receptor.  Este 
complejo  esta  fijo  a  la  membrana  plasmatica  por  medio  de  grupos  prenilados  en  las  subunidades  py  (li'neas 
onduladas).  y  tal  vez  mediante  grupos  miristoilados  sobre  subunidades  a  (que  no  se  muestran).  En  el 
momento  de  union  de  hormona  (H)  al  receptor,  hay  un  cambio  conformacional  supuesto  del  receptor  — segun 
se  indica  por  los  dominios  que  abarcan  la  membrana  inclinados —  y  activation  del  complejo  de  protema  G. 
Esto  produce  el  intercambio  de  GDP  con  guanosin  trifosfato  (GTP)  sobre  la  subunidad  a,  despues  de  lo  cual  a  y 
py  se  disocian.  La  subunidad  a  se  une  al  efector  (E)  y  lo  activa.  E  puede  ser  adenilil  ciclasa,  canales  de  Ca2+,  Na+ 
o  Cl-  (as),  o  podrla  ser  un  canal  de  K+  (ctj),  fosfolipasa  Cp  (aq)  o  cGMP  fosfodi  este  rasa  (at).  Asimismo,  la 
subunidad  py  puede  tener  acciones  directas  sobre  E.  (Modificada  y  reproducida,  con  autorizacion,  de  Granner 
DK  en:  Principles  and  Practice  of  Endocrinology  and  Metabolism,  2nd  ed.  Becker  KL  [editor].  Lippincott,  1995.) 
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cleotido  guanina,  se  conocen  como  receptores  acoplados  a  protei- 
na  G  o  GPCR.  Hasta  la  fecha,  se  han  identificado  cientos  de  genes 
que  codifican  para  receptor  enlazado  a  proteina  G;  esto  representa 
la  familia  de  mayor  tamano  de  receptores  de  superficie  celular  en 
seres  humanos.  Una  amplia  variedad  de  respuestas  esta  mediada 
por  GPCR. 

El  cAMP  es  la  serial  intracelular 
para  muchas  respuestas 

El  AMP  ciclico  fue  la  primera  senal  intracelular  identificada  en  ce- 
lulas  de  mamifero.  Varios  componentes  comprenden  un  sistema 
para  la  generation,  degradation  y  accion  del  cAMP 

Adenilil  ciclasa 

Diferentes  hormonas  peptidicas  pueden  estimular  (s)  o  inhibir  (i)  la 
production  de  cAMP  a  partir  de  la  adenilil  ciclasa,  que  esta  codifi- 
cada  por  al  menos  nueve  genes  diferentes  (cuadro  42-2).  Dos  siste- 
mas  paralelos,  uno  estimulador  (s)  y  uno  inhibitorio  (i),  convergen 
sobre  una  molecula  catalitica  (C).  Cada  uno  consta  de  un  receptor, 
Rs  o  R,,  y  un  complejo  regulador,  Gs  y  Gj.  Gs  y  G \  son,  cada  uno,  tri- 
meros  compuestos  de  subunidades  a,  (3  y  y.  Puesto  que  la  subunidad 
a  en  Gs  difiere  de  la  que  hay  en  Gi,  las  proteinas,  que  son  productos 
de  gen  separados,  se  designan  as  y  cij.  Las  subunidades  a  se  unen  a 
nucleotidos  guanina.  Las  subunidades  (3  y  y  siempre  estan  asociadas 
((3y)  y  parecen  funcionar  como  un  heterodimero.  La  union  de  una 
hormona  a  Rs  o  Rt  ocasiona  una  activacion  de  G  mediada  por  recep¬ 
tor,  lo  que  implica  el  intercambio  de  GDP  por  GTP  en  a,  y  la  diso¬ 
ciacion  concomitante  de  (3y  desde  a. 

La  proteina  as  tiene  actividad  de  GTPasa  intrinseca.  La  forma 
activa,  as-GTP,  es  inactivada  en  el  momento  de  la  hidrolisis  del  GTP 
hacia  GDP;  el  complejo  Gs  trimerico  (apy)  a  continuation  vuelve  a 
formarse  y  esta  listo  para  otro  ciclo  de  activacion.  Las  toxinas  del 


CUADRO  42-2  Subclasificacion  de  las  hormonas 
del  grupo  II.A 


Hormonas  que  estimulan 
a  la  adenilil  ciclasa  (Hs) 

Hormonas  que  inhiben 
a  la  adenilil  ciclasa  (H,) 

ACTH 

Acetilcolina 

ADH 

a2-adrenergicos 

p-adrenergicos 

Angiotensina  II 

Calcitonina 

Somatostatina 

CRH 

FSH 

Glucagon 

hCG 

LH 

LPH 

M5H 

PTH 

T5H 

colera  y  difterica  catalizan  la  ADP  ribosilacion  de  as  y  a,  •  (cuadro 
42-3),  respectivamente.  En  el  caso  de  as,  esta  modification  altera  la 
actividad  de  GTPasa  intrinseca;  asi,  as  no  puede  reasociarse  con  (3y 
y,  por  ende,  se  activa  de  manera  irreversible.  La  ADP  ribosilacion 
de  cti.2  evita  la  disociacion  entre  y  (3y>  y  de  este  modo,  no  puede 
formarse  la  a,.2  libre.  Por  consiguiente,  la  actividad  de  as  en  esas  ce- 
lulas  no  tiene  oposicion. 

Hay  una  familia  grande  de  proteinas  G,  y  estas  forman  parte  de 
la  superfamilia  de  GTPasas.  La  familia  de  la  proteina  G  se  clasifica 
de  acuerdo  con  la  homologia  de  secuencia  en  cuatro  subfamilias 
(cuadro  42-3).  Hay  21  genes  que  codifican  para  la  subunidad  a,  cin- 
co  que  codifican  para  la  subunidad  (3  y  ocho  que  codifican  para  la 
subunidad  y.  Diversas  combinaciones  de  estas  subunidades  propor- 
cionan  un  numero  grande  de  posibles  complejos  de  apy  y  ciclasa. 

Las  subunidades  a  y  el  complejo  py  tienen  acciones  indepen- 
dientes  de  las  que  ocurren  sobre  la  adenilil  ciclasa  (fig.  42-4  y  cua¬ 
dro  42-3).  Algunas  formas  de  cq  estimulan  a  los  canales  de  K+  e  in 
hiben  a  los  de  Ca2+,  y  algunas  moleculas  de  as  tienen  los  efectos 
opuestos.  Los  miembros  de  la  familia  Gq  activan  al  grupo  de  enzi- 
mas  fosfolipasa  C.  Los  complejos  py  se  han  asociado  con  la  estimu- 
lacion  de  canal  de  K+  y  la  activacion  de  fosfolipasa  C.  Las  proteinas 
G  participan  en  muchos  procesos  biologicos  importantes  ademas  de 
accion  hormonal.  Los  ejemplos  notables  son  olfacion  (a0Lp)  y  vision 
(at).  El  cuadro  42-3  lista  algunos  ejemplos.  Los  GPCR  estan  impli- 
cados  en  varias  enfermedades  y  son  blancos  importantes  para  agen- 
tes  farmacologicos. 

Proteina  cinasa 

En  celulas  procarioticas,  el  cAMP  se  une  a  una  proteina  especifica 
denominada  proteina  reguladora  de  catabolito  (CRP)  que  se  une  de 
manera  directa  al  DNA  e  influye  sobre  la  expresion  de  gen.  En  celu¬ 
las  eucarioticas,  el  cAMP  se  une  a  una  proteina  cinasa  llamada  pro- 
teina  cinasa  A  (PKA),  una  molecula  heterotetramerica  que  consta 
de  dos  subunidades  reguladoras  (R)  y  dos  subunidades  cataliticas 
(C).  La  union  a  cAMP  se  traduce  en  la  reaction  que  sigue: 

4  cAMP  +  R2C2  ^  R2  •  (4  cAMP)  +  2C 

El  complejo  R2C2  carece  de  actividad  enzimatica,  pero  la  union 
de  cAMP  por  R  induce  disociacion  del  complejo  C-R,  lo  que  activa 
a  este  ultimo  (fig.  42-5).  La  subunidad  C  activa  cataliza  la  transfe¬ 
rence  del  fosfato  y  del  ATP  hacia  un  residuo  serina  o  treonina  en 
diversas  proteinas.  Los  sitios  de  fosforilacion  de  consenso  son  Arg 
Arg/Lis-X-Ser/Tre-  y  -Arg-Lis-X-X-Ser-,  donde  X  puede  ser  cual- 
quier  aminoacido. 

Las  actividades  de  la  proteina  cinasa  originalmente  se  descri- 
bieron  como  “dependientes  de  cAMP”  o  “independientes  de  cAMP”. 
Esta  clasificacion  ha  cambiado,  dado  que  la  fosforilacion  de  proteina 
ahora  se  reconoce  como  un  importante  mecanismo  regulador.  Aho- 
ra  se  han  descrito  varios  cientos  de  proteinas  cinasas.  Las  cinasas 
muestran  vinculo  en  secuencia  y  estructura  dentro  del  dominio  ca- 
talitico,  pero  cada  una  tiene  una  molecula  singular  con  considerable 
variabilidad  acerca  de  la  composition  de  subunidad,  peso  molecu¬ 
lar,  autofosforilacion,  Km  para  ATP,  y  especificidad  de  sustrato.  Las 
actividades  tanto  de  cinasa  como  de  proteina  fosfatasa  pueden  diri- 
girse  por  medio  de  interaccion  con  proteinas  de  union  a  cinasa 
especificas.  En  el  caso  de  la  PKA,  esas  proteinas  de  direccion  se 
denominan  proteinas  fijadoras  de  cinasa  A  (AKAP),  sirven  como 
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CUADRO  42-3  Clases  y  funciones  de  protemas  G  seleccionadas1 


Clase  o  tipo 

Estimulo 

Efector 

Efecto 

Gs 

as 

Glucagon,  (3-adrenergicos 

T Adenilil  ciclasa 

Gluconeogenesis,  lipolisis,  glucogenolisis 

TCanales  deCa2+,  CLy  Na+  cardiacos 

Olfacion 

ao!f 

Odorante 

T Adenilil  ciclasa 

Gi 

ctu» 

Acetilcolina,  a2-adrenergicos 

iAdenilil  ciclasa 

TCanales  de  potasio 

Frecuencia  cardiaca  lentificada 

Colinergicos  M2 

iCanales  de  calcio 

a 0 

Opioides,  endorfinas 

TCanales  de  potasio 

Actividad  electrica  neuronal 

at 

Luz 

TcGMP  fosfodiesterasa 

Vision 

Gq 

aq 

Colinergicos 

aradrenergicos 

TFosfolipasa  C-pl 

TContraccion  muscular 

an 

r; 

aradrenergicos 

TFosfolipasa  C-(i2 

y 

TPresion  arterial 

lj12 

a12 

? 

Canal  deCf 

7 

Fuente:  modificado  y  reproducido,  con  autorizacion,  deGranner  DK  en:  Principles  and  Practice  of  Endocrinology  and  Metabolism,  2nd  ed.  Becker  KL  (editor).  Lippincott,  1995. 

1  Las  cuatro  clases  principales  de  familias  de  protefnas  G  de  mamifero  (GSf  Gif  Gq,  y  G12)  se  basan  en  la  homologfa  de  secuencia  de  protelna.  Se  muestran  los  miembros  representatives 
de  cada  una,  junto  con  estmnulos,  efectores  y  efectos  fisiologicos  bien  definidos,  conocidos.  Se  han  identificado  nueve  isoformas  de  adenilil  ciclasa  (isoformas  I  a  IX).Todas  las 
isoformas  son  estimuladas  poras;  las  isoformas  a,  inhiben  los  tipos  V  y  VI,  y  oQ  inhibe  los  tipos  I  y  V.  Se  han  identificado  por  lo  menos  16  subunidades  a  diferentes. 


andamios,  que  localizan  la  PKA  cerca  de  sustratos,  lo  que  enfoca  la 
actividad  de  PKA  hacia  sustratos  fisiologicos  y  facilita  la  regulacion 
biologica  espaciotemporal,  mientras  que  tambien  permite  que  pro¬ 
temas  comunes,  compartidas,  desencadenen  respuestas  fisiologicas 
espedficas.  Han  sido  descritas  multiples  AKAP;  pueden  unirse  a  la 
PKA  y  otras  cinasas,  as!  como  a  fosfatasas,  fosfodiesterasas  (que  hi- 
drolizan  el  cAMP)  y  sustratos  de  protelna  dnasa. 

Fosfoproteinas 

Se  cree  que  todos  los  efectos  del  cAMP  en  celulas  eucarioticas  estan 
mediados  por  fosforilacion-desfosforilacion  de  protelna,  de  manera 
particular  sobre  residuos  serina  y  treonina.  El  control  de  cualquiera 


de  los  efectos  del  cAMP,  incluso  procesos  tan  diversos  como  la  este- 
roidogenesis,  secrecion,  transporte  de  ion,  metabolismo  de  carbohi- 
drato  y  grasa,  induction  de  enzima,  regulacion  de  gen,  transmision 
sinaptica,  y  crecimiento  y  replication  celulares,  podrla  ser  conferi- 
do  por  una  protelna  cinasa  especlfica,  por  una  fosfatasa  especlfica,  o 
por  sustratos  espedficos  para  fosforilacion.  Estos  sustratos  ayudan 
a  definir  un  tejido  bianco,  y  estan  involucrados  en  la  definition  de  la 
magnitud  de  una  respuesta  particular  dentro  de  una  celula  dada. 
Por  ejemplo,  los  efectos  del  cAMP  sobre  la  transcription  de  gen  es¬ 
tan  mediados  por  la  protelna  de  union  al  elemento  de  respuesta  al 
AMP  dclico  (CREB).  La  CREB  se  une  al  elemento  con  capacidad 
de  respuesta  a  cAMP  (CRE)  (cuadro  42-1)  en  su  estado  no  fosfori- 


FIGURA  42~5  Regulacion  hormonal  de  procesos  celulares  por 
medio  de  la  protelna  cinasa  dependiente  de  cAMP  (PKA).  La  PKA 
existe  en  una  forma  inactiva  como  un  heterotetramero  R2C2  que 
consta  de  dos  subunidades  reguladoras  y  dos  catalfticas.  El  cAMP 
generado  mediante  la  accion  de  la  adenilil  ciclasa  (activada  como  se 
muestra  en  la  fig.  42-4)  se  une  a  la  subunidad  reguladora  (R)  de  la 
PKA.  Esto  ocasiona  la  disociacion  de  las  subunidades  reguladora  y 
catah'tica,  y  activacion  de  esta  ultima.  Las  subunidades  catalfticas 
activas  fosforilan  varias  protefnas  bianco  sobre  residuos  serina  y 
treonina.  Las  fosfatasas  eliminan  fosfato  de  estos  residuos  y,  asf# 
terminan  la  respuesta  fisiologica.  Una  fosfodiesterasa  tambien 
puede  terminar  la  respuesta  al  convertir  cAMP  en  5 '-AMP. 


ATP  •  Mg2* 


cAMP 


5'-AMP 


Fosfodiesterasa 


+  R2 


X^g^ATP^\ 
Protelna  Fosfoprotefna 


Fosfatasa 


Efectos 

fisiologicos 
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lado  y  es  un  activador  debil  de  la  transcription.  Cuando  es  fosforila- 
da  por  PKA,  la  CREB  se  une  al  coactivador  proteina  de  union  a 
CREB  CBP/p300  (vease  mas  adelante)  y  como  resultado  es  un  acti¬ 
vador  mucho  mas  potente  de  la  transcription.  La  CBP  y  la  p300  re- 
lacionada  contienen  actividades  de  histona  acetiltransferasa  y,  por 
tanto,  sirven  como  correguladores  transcripcionales  activos  de  la 
cromatina  (caps.  36  y  38).  Es  interesante  que  la  CBP/p300  tambien 
puede  acetilar  ciertos  factores  de  transcription,  lo  que  estimula  su 
capacidad  para  unirse  a  DNA  y  modular  la  transcription. 

Fosfodiesterasas 

Las  acciones  producidas  por  hormonas  que  aumentan  la  concentra¬ 
tion  de  cAMP  pueden  terminarse  de  diversos  modos,  entre  ellos  la 
hidrolisis  de  cAMP  hacia  5'- AMP  mediante  fosfodiesterasas  (fig. 
42-5).  La  presencia  de  estas  enzimas  hidroliticas  asegura  un  recam- 
bio  veloz  de  la  serial  (cAMP)  y,  en  consecuencia,  una  termination 
rapida  del  proceso  biologico  una  vez  que  se  elimina  el  estimulo  hor¬ 
monal.  Hay  al  menos  1 1  miembros  conocidos  de  la  familia  de  enzi¬ 
mas  fosfodiesterasa,  los  cuales  encuentran  sujetos  a  regulation  por 
sus  sustratos,  cAMP  y  cGMP;  por  hormonas,  y  por  mensajeros  in- 
tracelulares,  como  calcio,  que  probablemente  actuan  por  medio  de 
la  calmodulina.  Los  inhibidores  de  la  fosfodiesterasa,  entre  los  que 
destacan  los  derivados  de  xantina  metilados,  como  la  cafeina,  incre- 
mentan  el  cAMP  intracelular  e  imitan  o  prolongan  las  acciones  de 
hormonas  mediante  esta  serial. 

Fosfoprotema  fosfatasas 

Dada  la  importancia  de  la  fosforilacion  de  proteina,  no  sorprende 
que  la  regulation  de  la  reaction  de  desfosforilacion  de  proteina  sea 
otro  mecanismo  de  control  importante  (fig.  42-5).  Las  fosfoprotema 
fosfatasas  estan  sujetas  por  si  mismas  a  regulation  por  medio  de 
reacciones  de  fosforilacion-desfosforilacion,  y  por  varios  otros  me- 
canismos,  como  interacciones  entre  una  proteina  y  otra.  De  hecho, 
la  especificidad  de  sustrato  de  las  fosfoserina-fosfotreonina  fosfata¬ 
sas  tal  vez  este  dictada  por  subunidades  reguladoras  distintas  cuya 
union  esta  regulada  de  manera  hormonal.  Una  de  las  funciones  me- 
jor  estudiadas  de  la  regulation  mediante  la  desfosforilacion  de  pro- 
teinas  es  la  del  metabolismo  de  glucogeno  en  el  musculo.  Se  han 
descrito  dos  tipos  principals  de  fosfoserina-fosfotreonina  fosfata¬ 
sas.  El  tipo  I  desfosforila  de  preferencia  la  subunidad  (3  de  la  fosfori- 
lasa  cinasa,  mientras  que  el  tipo  II  desfosforila  la  subunidad  a.  La 
fosfatasa  tipo  I  esta  implicada  en  la  regulation  de  la  glucogeno  sin- 
tasa,  fosforilasa  y  fosforilasa  cinasa.  Esta  fosfatasa  en  si  esta  regulada 
por  medio  de  fosforilacion  de  algunas  de  sus  subunidades,  y  estas 
reacciones  se  revierten  mediante  la  action  de  una  de  las  fosfatasas 
tipo  II.  Ademas,  dos  inhibidores  de  proteina  termoestables  regulan 
la  actividad  de  la  fosfatasa  tipo  I.  Proteinas  cinasas  dependientes  de 
cAMP  fosforilan  y  activan  al  inhibidor-1;  el  inhibidor-2,  que  puede 
ser  una  subunidad  de  la  fosfatasa  inactiva,  tambien  es  fosforilado, 
posiblemente  por  la  glucogeno  sintasa  cinasa-3.  Asimismo,  las  fos¬ 
fatasas  que  atacan  la  fosfotirosina  tienen  importancia  en  la  trans¬ 
duction  de  serial  (fig.  42-8). 

El  cGMP  tambien  es  una  serial  intracelular 

El  GMP  tic lico  se  sintetiza  a  partir  del  GTP  por  medio  de  la  enzima 
guanilil  ciclasa,  que  existe  en  formas  soluble  y  unida  a  membrana. 
Cada  una  de  estas  isozimas  tiene  propiedades  fisiologicas  singulares. 


Las  atriopeptinas,  una  familia  de  peptidos  producida  en  tejidos  auri- 
culares  del  corazon,  originan  natriuresis,  vasodilatation  e  inhibition 
de  la  secretion  de  aldosterona.  Estos  peptidos  (p.  ej„  factor  natriure- 
tico  auricular)  se  unen  a  la  forma  unida  a  membrana  de  la  guanilil 
ciclasa,  y  la  activan.  Esto  causa  un  aumento  del  cGMP  en  algunos 
casos  de  hasta  50  veces,  y  se  cree  que  esto  media  los  efectos  mencio- 
nados.  Otra  evidencia  enlaza  al  cGMP  con  vasodilatation.  Una  serie 
de  compuestos,  entre  ellos  nitroprusiato,  nitroglicerina,  oxido  nitri- 
co,  nitrito  de  sodio  y  azida  de  sodio,  suscitan  relaxation  de  musculo 
liso  y  son  potentes  vasodilatadores.  Estos  agentes  incrementan  el 
cGMP  al  activar  la  forma  soluble  de  la  guanilil  ciclasa,  y  los  inhibi¬ 
dores  de  la  cGMP  fosfodiesterasa  (p.  ej.,  el  farmaco  sildenafil 
[Viagra])  aumentan  estas  respuestas  y  las  prolongan.  El  cGMP  in- 
crementado  activa  a  la  proteina  cinasa  dependiente  de  cGMP  (PKG) 
que,  a  su  vez,  fosforila  diversas  proteinas  del  musculo  liso.  Es  pro¬ 
bable  que  esto  participe  en  la  relajacion  del  musculo  liso  y  en  la  va¬ 
sodilatation. 

Varias  hormonas  actuan  mediante  calcio 
o  fosfatidilinositoles 

El  calcio  ionizado  es  un  importante  regulador  de  diversos  procesos 
celulares,  entre  ellos  la  contraction  muscular,  el  acoplamiento  entre 
estimulo  y  secretion,  la  cascada  de  coagulation  de  la  sangre,  activi¬ 
dad  enzimatica  y  excitabilidad  de  membrana.  Tambien  es  un  men- 
sajero  intracelular  de  la  action  de  hormona. 

Metabolismo  del  calcio 

La  concentration  extracelular  de  calcio  (Ca2+)  es  de  alrededor  de 
5  mmol/L  y  esta  controlada  de  modo  muy  rigido.  Aun  cuando  can- 
tidades  considerables  de  calcio  estan  asociadas  con  organelos  intra- 
celulares  como  las  mitocondrias  y  el  reticulo  endoplasmico,  la  con¬ 
centration  intracelular  de  calcio  (Ca2+)  libre  o  ionizado  es  muy  baja: 
0.05  a  10  pmol/L.  A  pesar  de  este  gradiente  de  concentration  grande 
y  un  gradiente  electrico  transmembrana  favorable,  la  entrada  del 
Ca2+  a  la  celula  esta  restringida.  Se  gasta  una  considerable  cantidad 
de  energia  para  asegurar  que  el  Ca2+  intracelular  este  controlado, 
puesto  que  un  aumento  prolongado  del  Ca2+  en  la  celula  es  muy 
toxico.  Un  mecanismo  de  intercambio  de  Na+/Ca2+  que  tiene  una 
capacidad  alta  pero  afinidad  baja  bombea  Ca2+  hacia  afuera  de  las 
celulas.  Asimismo,  hay  una  bomba  de  Ca2+/proton  dependiente  de 
ATPasa  que  extrude  Ca2+  en  intercambio  por  H+.  Esto  tiene  afinidad 
alta  por  el  Ca2+,  pero  capacidad  baja,  y  probablemente  se  encarga  del 
ajuste  flno  del  Ca2+  citosolico.  Mas  aun,  las  Ca2+-ATPasas  bombean 
Ca2+  desde  el  citosol  hacia  la  luz  del  reticulo  endoplasmico.  Hay  tres 
maneras  de  cambiar  el  Ca2+  citosolico:  1)  ciertas  hormonas  (clase 
II.C,  cuadro  41-3),  al  unirse  a  receptores  que  son  ellos  mismos  cana- 
les  de  Ca2+,  incrementan  la  permeabilidad  de  la  membrana  a  Ca2+  y, 
de  este  modo,  aumentan  el  flujo  de  Ca2+  hacia  adentro.  2)  Las  hor¬ 
monas  tambien  promueven  de  manera  indirecta  el  flujo  de  Ca2+  ha¬ 
cia  adentro  al  modular  el  potencial  de  membrana  en  la  membrana 
plasmatica.  La  despolarizacion  de  membrana  abre  canales  de  Ca2+ 
activados  por  voltaje,  y  permite  el  flujo  de  Ca2+  hacia  adentro.  3)  El 
Ca2+  puede  movilizarse  desde  el  reticulo  endoplasmico  y  posible¬ 
mente  desde  fondos  comunes  mitocondriales. 

Una  observation  importante  que  enlaza  el  Ca2+  con  la  action 
de  hormona  involucro  la  definition  de  blancos  intracelulares  de  la 
action  del  Ca2+.  El  descubrimiento  de  un  regulador  de  la  actividad 
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de  fosfodiesterasa  dependiente  de  Ca2+  proporciono  la  base  para  un 
entendimiento  amplio  de  como  el  Ca2+  y  el  cAMP  interactuan  den- 
tro  de  las  celulas. 

Calmodulina 

Es  la  proteina  reguladora  dependiente  del  calcio,  proteina  de  17-kDa 
homologa  en  estructura  y  funcion  a  la  proteina  muscular  troponina 
C.  La  calmodulina  tiene  cuatro  sitios  de  union  a  Ca2\  y  la  ocupa- 
cion  completa  de  estos  sitios  da  pie  a  un  notorio  cambio  conforma- 
cional,  que  permite  que  la  calmodulina  active  enzimas  y  canales  de 
ion.  La  interaccion  entre  Ca2+  y  calmodulina  (con  el  cambio  de  acti- 
\idad  resultante  de  esta  ultima)  es  similar  desde  el  punto  de  vista 
conceptual  a  la  union  del  cAMP  a  PKA  y  la  activacion  subsiguiente 
de  esta  molecula.  La  calmodulina  puede  ser  una  de  muchas  subuni- 
dades  de  proteinas  complejas  y  participa  de  forma  especial  en  la  re- 
gulacion  de  diversas  cinasas  y  enzimas  de  generacion  y  degradacion 
de  nucleotido  ciclico.  El  cuadro  42-4  presenta  una  lista  parcial  de  las 
enzimas  reguladas  de  modo  directo  o  indirecto  por  el  Ca2+,  proba- 
blemente  por  medio  de  la  calmodulina. 

Ademas  de  sus  efectos  sobre  enzimas  y  sobre  el  transporte  de 
ion,  el  Ca2+/calmodulina  regula  la  actividad  de  muchos  elementos 
estructurales  en  las  celulas.  Entre  ellos  se  incluyen  el  complejo  de 
actina-miosina  del  musculo  liso,  que  esta  bajo  control  p-adrenergico, 
y  diversos  procesos  mediados  por  microfilamento  en  celulas  no 
contractiles,  entre  ellos  la  motilidad  celular,  cambios  de  conforma¬ 
tion  de  celula,  mitosis,  liberation  de  granulos,  y  endocitosis. 

El  calcio  es  un  mediador  de  la  accion  hormonal 

Una  funcion  del  Ca2+  en  la  accion  hormonal  es  sugerida  por  la  ob¬ 
servation  de  que  el  efecto  de  muchas  hormonas:  1)  es  disminuido 
por  medios  libres  de  Ca2+  o  cuando  el  calcio  intracelular  se  agota;  2) 
puede  imitarse  mediante  agentes  que  incrementan  el  Ca2+  citosoli- 
co,  como  el  ionoforo  de  Ca2+  A23187,  y  3)  influye  sobre  el  flujo  de 
calcio  celular.  La  regulation  del  metabolismo  del  glucogeno  en  el 
higado  por  medio  de  la  vasopresina  y  catecolaminas  (3-adrenergicas 
proporciona  un  buen  ejemplo.  Esto  se  muestra  de  manera  esquema- 
tica  en  las  figuras  19-6  y  19-7. 


CUADRO  42-4  Enzimas  y  proteinas  reguladas 
por  calcio  o  calmodulina 

Adenilil  ciclasa 

Proteinas  cinasas  dependientes  de  Ca2+ 

Ca2<-Mg2  -ATPasa 

Proteina  cinasa  dependiente  de  Ca2+-fosfolipido 
Nucleotido  ciclico  fosfodiesterasa 
Algunas  proteinas  citoesqueleticas 
Algunos  canales  de  ion  (p.  ej.(  canales  de  calcio  tipo  l) 

Oxido  nitrico  sintasa 
Fosforilasa  cinasa 
Fosfoproteina  fosfatasa  2B 

Algunos  receptores  (p.  ej.,  receptor  de  glutamate  tipo  NMDA) 


Diversas  enzimas  metabolicas  cruciales  se  regulan  mediante 
Ca2+,  fosforilacion,  o  ambos,  entre  ellas  la  glucogeno  sintasa,  piruva- 
to  cinasa,  piruvato  carboxilasa,  glicerol-3-fosfato  deshidrogenasa  y 
piruvato  deshidrogenasa. 

El  metabolismo  de  la  fosfatidilinositida  afecta 
la  accion  de  hormonas  dependientes  de  Ca2+ 

Alguna  serial  debe  proporcionar  comunicacion  entre  el  receptor  de 
hormona  en  la  membrana  plasmatica  y  los  reservorios  de  Ca2+  in¬ 
tracelular.  Esto  se  logra  por  medio  de  productos  del  metabolismo 
del  fosfatidilinositol.  Los  receptores  de  superficie  celular,  como  los 
receptores  para  acetilcolina,  hormona  antidiuretica  y  catecolaminas 
tipo  a,  son,  cuando  estan  ocupados  por  sus  ligandos  respectivos, 
potentes  activadores  de  la  fosfolipasa  C.  La  union  a  receptor  y  la 
activacion  de  fosfolipasa  C  estan  acopladas  mediante  las  isoformas 
Gq  (cuadro  42-3  y  fig.  42-6).  La  fosfolipasa  C  cataliza  la  hidrolisis  del 
fosfatidilinositol  4,5-bisfosfato  hacia  inositol  trifosfato  (IP3)  y 
1,2-diacilglicerol  (fig.  42-7).  El  diacilglicerol  en  si  tiene  la  capacidad 
para  activar  a  la  proteina  cinasa  C  (PKC),  cuya  actividad  tambien 
depende  de  Ca2+.  El  IP3,  al  interactuar  con  un  receptor  intracelular 
especifico,  es  un  liberador  eficaz  de  Ca2+  desde  sitios  de  almacena- 
miento  intracelulares  en  el  reticulo  endoplasmico.  Asi,  la  hidrolisis 
del  fosfatidilinositol  4,5-bisfosfato  lleva  a  la  activacion  de  PKC  y 
promueve  un  aumento  del  Ca2+  citoplasmico.  Asimismo,  la  activa¬ 
cion  de  las  proteinas  G  puede  tener  una  accion  directa  sobre  los  ca¬ 
nales  de  Ca2+  (fig.  42-4).  Los  incrementos  resultantes  del  Ca2+  cito- 
solico  activan  cinasas  dependientes  de  Ca2+-calmodulina  y  muchas 
otras  enzimas  dependientes  de  Ca2+-calmodulina. 

Los  agentes  esteroidogenicos,  entre  ellos  ACTH  y  cAMP  en  la 
corteza  suprarrenal;  la  angiotensina  II,  el  K+,  la  serotonina,  ACTH  y 
cAMP  en  la  zona  glomerulosa  de  las  suprarrenales;  la  LH  en  los 
ovarios,  y  la  LH  y  el  cMAP  en  las  celulas  de  Leydig  de  los  testiculos, 
se  han  relacionado  con  cantidades  aumentadas  de  acido  fosfatidico, 
fosfatidilinositol,  y  polifosfoinositidas  (cap.  15)  en  los  tejidos  bianco 
respectivos.  Podrian  citarse  varios  otros  ejemplos. 

La  figura  42-6  presenta  las  funciones  que  el  Ca2+  y  los  produc¬ 
tos  de  desintegracion  de  la  polifosfoinositida  podrian  tener  en  la 
accion  hormonal.  En  este  esquema,  la  proteina  cinasa  C  activada  es 
capaz  de  fosforilar  sustratos  especificos,  que  despues  alteran  proce¬ 
sos  fisiologicos.  De  igual  modo,  el  complejo  de  Ca2+-calmodulina 
puede  activar  cinasas  especificas.  Estas  a  continuation  modifican 
sustratos  y,  de  esta  manera,  alteran  respuestas  fisiologicas. 

Algunas  hormonas  actuan  por  medio 
de  una  cascada  de  proteina  cinasa 

Proteinas  cinasas  unicas,  como  PKA,  PKC  y  Ca2+-calmodulina 
(CaM) -cinasas,  que  producen  fosforilacion  de  los  residuos  serina  y 
treonina  en  proteinas  bianco,  tienen  una  participation  muy  impor- 
tante  en  la  accion  de  hormonas.  El  descubrimiento  de  que  el  recep¬ 
tor  de  EGF  contiene  una  actividad  de  tirosina  cinasa  intrinseca  que 
es  activada  mediante  la  union  del  ligando  EGF,  fue  un  avance  im- 
portante.  Los  receptores  de  insulina  y  de  IGF-1  tambien  contienen 
actividad  intrinseca  de  tirosina  cinasa  activada  por  ligando.  Varios 
receptores  — en  general  los  que  participan  en  la  union  de  ligandos 
involucrados  en  el  control  del  crecimiento,  la  diferenciacion  y  la  res- 
puesta  inflamatoria—  tienen  actividad  intrinseca  de  tirosina  cinasa 
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Ca2+ 


FIGURA  42-6  Ciertas  interacciones  entre  hormona  y  receptor  se  traducen  en  la  activacion  de  la  fosfolipasa  C. 
Esto  parece  incluir  una  proteina  G  especifica,  que  tambien  puede  activar  un  canal  de  calcio.  La  fosfolipasa  C  da  por 
resultado  la  generacion  de  trifosfato  de  inositol  (IP3),  que  libera  Ca2>  intracelular  almacenado,  y  diacilglicerol  (DAG), 
un  potente  activador  de  la  proteina  cinasa  C  (PKC).  En  este  esquema,  la  PKC  activada  fosforila  sustratos  especificos, 
que  luego  alteran  procesos  fisiologicos.  De  igual  manera,  el  complejo  de  Ca2+-calmodulina  puede  activar  cinasas 
especificas,  dos  de  las  cuales  se  muestran  aqui.  Estas  acciones  originan  fosforilacion  de  sustratos,  y  esto  da  pie  a 
respuestas  fisiologicas  alteradas.  Asimismo,  esta  figura  muestra  que  el  Ca2+  puede  entrar  a  las  celulas  a  traves  de 
canales  de  Ca2+  activados  por  voltaje  o  por  ligando.  El  Ca2+  intracelular  tambien  esta  regulado  por  medio  de 
almacenamiento  y  liberacion  por  las  mitocondrias  y  el  reticulo  endoplasmico.  (Cortesia  de  JH  Exton.) 


R,  R2 


Inositol  1 ,4.5-trifosfato 
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FIGURA  42-7  La  fosfolipasa  C  divide  el  PIP2  hacia  diacilglicerol  y 
trifosfato  de  inositol.  Ff  generalmente  es  estearato,  y  R2  por  lo  general 
es  araquidonato.  IP3  se  puede  desfosforilar  (hacia  el  l-1,4-P2  inactivo)  o 
fosforilar  (hacia  el  l-1,3,4,5-P4  en  potencia  activo). 


o  muestran  vinculo  con  proteinas  que  son  tirosina  cinasas.  Otra  ca- 
racteristica  distintiva  de  esta  clase  de  accion  hormonal  es  que  estas 
cinasas  fosforilan  de  preferencia  residuos  tirosina,  y  la  fosforilacion 
de  tirosina  es  poco  frecuente  (<  0.03%  de  la  fosforilacion  total  de 
aminoacidos)  en  celulas  de  mamifero.  Una  tercera  caracteristica 
distintiva  es  que  la  interaction  entre  ligando  y  receptor  que  ocasiona 
un  evento  de  fosforilacion  de  tirosina  inicia  una  cascada  que  puede 
comprender  varias  proteinas  cinasas,  fosfatasas  y  otras  proteinas 
reguladoras. 

La  insulina  transmite  senales  por  medio  de  varias 
cascadas  de  cinasa 

Los  receptores  de  insulina,  factor  de  crecimiento  epidermico  (EGF) 
e  IGF-I  tienen  actividades  intrinsecas  de  proteina  tirosina  cinasa  lo- 
calizadas  en  sus  dominios  citoplasmicos.  Estas  actividades  son  esti- 
muladas  cuando  el  receptor  se  une  a  ligando.  Los  receptores  a  con- 
tinuacion  se  autofosforilan  en  residuos  tirosina  y  esto  inicia  una 
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compleja  serie  de  eventos  (que  se  resumen  en  forma  simplificada  en 
la  fig.  42-8).  El  receptor  de  insulina  fosforilado  a  continuation  fos- 
forila  sustratos  de  receptor  de  insulina  (hay  por  lo  menos  cuatro  de 
estas  moleculas,  llamadas  IRS  1  a  4)  sobre  residuos  tirosina.  El  IRS 
fosforilado  se  une  a  los  dominios  de  homologia  Src  2  (SH2)  de  di- 
versas  proteinas  que  participan  de  modo  directo  en  la  mediation  de 
diferentes  efectos  de  la  insulina.  Una  de  estas  proteinas,  la  PI- 3  cina- 
sa,  enlaza  la  activation  del  receptor  de  insulina  con  action  de  insu¬ 
lina  mediante  la  activation  de  diversas  moleculas,  entre  ellas  la  cina- 
sa  dependiente  de  fosfoinositida-1  (PDK1).  Esta  enzima  propaga  la 
serial  a  traves  de  varias  otras  cinasas,  entre  ellas  PKB  (akt),  SKG  y 


aPKC  (veanse  las  definiciones  y  el  significado  de  las  abreviaturas  en 
el  pie  de  la  fig.  42-8).  Una  via  alternativa  corriente  abajo  desde  PKD1 
incluye  p70S6K,  y  quiza  otras  cinasas  aun  no  identificadas.  Una  se- 
gunda  via  importante  comprende  mTOR,  enzima  que  esta  regulada 
de  manera  directa  por  las  concentraciones  de  aminoacidos  e  insuli¬ 
na,  y  es  esencial  para  la  actividad  de  p70S6K.  Esta  via  proporciona 
una  distincion  entre  las  ramas  de  PKB  y  p70S6K  corriente  abajo 
desde  PKD1.  Tales  vias  participan  en  la  translocation  de  proteina,  la 
actividad  de  enzima  y  la  regulation,  por  medio  de  insulina,  de  genes 
involucrados  en  el  metabolismo  (fig.  42-8).  Otra  proteina  que  con- 
tiene  dominio  SH2  es  la  GRB2,  que  se  une  a  IRS-1  y  enlaza  la  fosfo- 
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FIGURA  42-8  Vias  de  emision  de  senales  de  la  insulina.  Las  vias  de  emision  de  senales  de  insulina  proporcionan  un  excelente  ejemplo  del 
paradigma  de"reconocimiento  — >  liberation  de  hormona  — >  generacion  de  senal  — » efectos" esbozado  en  la  figura  42-1.  La  insulina  se  libera  en 
respuesta  a  hiperglucemia.  La  union  de  insulina  a  un  receptor  de  membrana  plasmatica  espetifico  para  celula  bianco  causa  una  cascada  de  eventos 
intracelulares.  La  estimulacion  de  la  actividad  intrinseca  de  tirosina  cinasa  del  receptor  de  insulina  marca  el  evento  initial,  lo  que  suscita  fosforilacion 
incrementada  de  tirosina  (Y)  (Y  — >  Y-P)  del  receptor,  y  despues  una  o  mas  de  las  moleculas  de  sustrato  receptor  de  insulina  (IRS  1  a  4).  Este  aumento 
de  la  fosfotirosina  estimula  la  actividad  de  muchas  moleculas  intracelulares  como  GTPasas,  proteinas  cinasas  y  lipido  cinasas,  todas  las  cuales 
participan  en  ciertas  acciones  metabolicas  de  la  insulina.  Se  muestran  las  dos  vias  mejor  descritas.  En  primer  lugar,  la  fosforilacion  de  una  molecula  de 
IRS  (probablemente  IRS-2)  produce  acoplamiento  y  activacion  de  la  lipido  cinasa,  PI-3  cinasa,  que  genera  lipidos  inositol  nuevos  que  pueden  actuar 
como  moleculas  "segundo  mensajero";  estas,  a  su  vez,  activan  a  PDK1  y  luego  varias  de  las  moleculas  emisoras  de  senales  torrente  abajo,  entre  ellas  la 
proteina  cinasa  B  (PKB  o  akt),  SGK  y  aPKC.  Una  via  alternativa  comprende  la  activacion  de  p70S6K  y  quiza  otras  cinasas  todavia  no  identificadas.  En 
segundo  lugar,  la  fosforilacion  de  IRS  (probablemente  IRS-1)  ocasiona  acoplamiento  de  GRB2/mSOS  y  activacion  de  la  GTPasa  pequeiia,  p21  RAS,  que 
inicia  una  cascada  de  proteina  cinasa  que  activa  a  Raf-1 ,  MEK,  y  las  isoformas  de  p42/p44  de  la  MAP  cinasa.  Estas  proteinas  cinasas  son  importantes  en 
la  regulation  de  la  proliferation  y  diferenciacion  de  varios  tipos  de  celula.  La  via  mTOR  proporciona  una  via  alternativa  de  activacion  de  p70S6K,  y 
parece  estar  involucrada  en  la  emision  de  senales  de  nutriente,  asi  como  en  la  action  de  la  insulina.  Cada  una  de  estas  cascadas  puede  influir  sobre 
diferentes  procesos  fisiologicos,  como  se  muestra.  Todos  los  eventos  de  fosforilacion  son  reversibles  mediante  la  action  de  fosfatasas  especificas.  Por 
ejemplo,  la  fosfatasa  lipida  PTEN  desfosforila  el  producto  de  la  reaction  de  PI-3  cinasa,  lo  que  antagoniza  la  via  y  termina  la  serial.  En  cada  uno  de  los 
cuadros  se  muestran  efectos  representatives  de  las  principales  acciones  de  la  insulina.  El  asterisco  despues  de  la  fosfodi  este  rasa  indica  que  la  insulina 
afecta  de  modo  indirecto  la  actividad  de  muchas  enzimas  al  activar  fosfodiesterasas  y  producir  decremento  de  las  cifras  intracelulares  de  cAMP. 

(IGFBP,  proteina  de  union  a  factor  de  crecimiento  parecido  a  la  insulina;  IRS  1  a  4,  isoformas  del  sustrato  receptor  de  insulina  1  a  4;  PI-3  cinasa, 
fosfatidilinositol  3-cinasa;  PTEN,  homologo  de  fosfatasa  y  tensina  eliminado  en  el  cromosoma  1 0;  PKD1 ,  cinasa  dependiente  de  fosfoinositida;  PKB, 
proteina  cinasa  B;  SGK,  cinasa  regulada  por  suero  y  glucocorticoide;  aPKC,  proteina  cinasa  C  atfpica;  p70S6K,  proteina  ribosomica  p70  S6  cinasa; 
mTOR,  bianco  de  mamifero  de  la  rapamicina;  GRB2,  proteina  de  union  a  receptor  de  factor  de  crecimiento  2;  mSOS,  son  of  sevenless  de  mamifero; 
MEK,  MAP  cinasa  cinasa  y  ERK  cinasa;  MAP  cinasa,  proteina  cinasa  activada  por  mitogeno.) 
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rilacion  de  tirosina  a  varias  proteinas,  cuyo  resultado  es  la  activation 
de  una  cascada  de  treonina  y  serina  cinasas.  La  figura  42-8  ilustra 
una  via  que  muestra  como  esta  interaction  entre  insulina  y  receptor 
activa  la  via  de  la  proteina  activada  por  mitogeno  (MAP)  cinasa  y 
los  efectos  anabolicos  de  la  insulina.  Quedan  por  establecerse  las 
funciones  precisas  de  muchas  de  estas  proteinas  de  acoplamiento, 
cinasas  y  fosfatasas. 

Hormonas  y  citocinas  usan 
la  viadela  Jak/STAT 

La  activation  de  tirosina  cinasa  tambien  puede  iniciar  una  cascada 
de  fosforilacion  y  desfosforilacion  que  incluye  la  action  de  varias 
otras  proteinas  cinasas  y  las  acciones  contraequilibrantes  de  las  fos¬ 
fatasas.  Se  emplean  dos  mecanismos  para  iniciar  esta  cascada.  Algu- 
nas  hormonas,  como  la  hormona  de  crecimiento,  prolactina,  eritro- 
poyetina  y  las  citocinas,  inician  su  action  al  activar  una  tirosina 
cinasa,  pero  su  actividad  no  es  una  parte  integral  del  receptor  de 
hormona.  La  interaction  entre  hormona  y  receptor  promueve  la 
union  y  activation  de  proteinas  tirosina  cinasas  citoplasmicas, 
como  Tyk-2,  Jakl,  o  Jak2. 

Estas  cinasas  fosforilan  una  o  mas  proteinas  citoplasmicas,  que 
luego  se  asocian  con  otras  proteinas  de  acoplamiento  mediante 
union  a  dominios  SH2.  Una  interaction  de  ese  tipo  se  traduce  en  la 
activation  de  una  familia  de  proteinas  citosolicas  denominadas 
transductores  de  serial  y  activadores  de  transcription  (STAT).  La 
proteina  STAT  fosforilada  se  dimeriza  y  transloca  hacia  el  nucleo,  se 
une  a  un  elemento  de  DNA  especifico,  como  el  elemento  de  respues- 
ta  a  interferon,  y  activa  la  transcription  (fig.  42-9).  Otros  eventos  de 
acoplamiento  de  SH2  pueden  dar  por  resultado  la  activation  de  PI-3 
cinasa,  la  via  de  la  MAP  cinasa  (por  medio  de  SHC  o  GRB2),  o  acti¬ 


vation  (mediada  por  proteina  G)  de  fosfolipasa  C  (PLCy)  con  la 
production  acompanante  de  diacilglicerol  y  activation  de  la  protei¬ 
na  cinasa  C.  Esta  claro  que  hay  potencial  de  “interferencia”  cuando 
diferentes  hormonas  activan  estas  diversas  vias  de  transduction  de 
senal. 

La  via  de  NF-kB  esta  regulada 
por  glucocorticoides 

El  factor  de  transcription  NF-kB  es  un  complejo  heterodim^rico 
tipicamente  compuesto  de  dos  subunidades  llamadas  p50  y  p65 
(fig.  42-10).  En  circunstancias  normales,  NF-kB  se  mantiene  se- 
cuestrado  en  el  citoplasma  en  una  forma  inactiva  en  el  aspecto 
transcriptional  por  miembros  de  la  familia  del  inhibidor  de  NF-kB 
(IkB).  Estimulos  extracelulares,  como  citocinas  proinflamatorias, 
especies  de  oxigeno  reactivas,  y  mitogenos,  conducen  a  la  activation 
del  complejo  de  IkB  cinasa,  IKK,  que  es  una  estructura  heterohexa- 
merica  que  consta  de  subunidades  a,  (3  y  y.  IKK  fosforila  a  IkB  sobre 
dos  residuos  serina,  y  esto  establece  a  IkB  como  bianco  para  ubiqui- 
tinacion  y  degradation  subsiguiente  por  el  proteasoma.  Despues  de 
la  degradation  de  IkB,  el  NF-kB  libre  se  transloca  hacia  el  nucleo, 
donde  se  une  a  diversos  promotores  de  gen  y  activa  la  transcription, 
en  particular  de  genes  involucrados  en  la  respuesta  inflamatoria. 
La  regulation  transcripcional  por  NF-kB  esta  mediada  por  diversos 
coactivadores,  como  proteina  de  union  a  CREB  (CBP),  como  se  des¬ 
cribe  mas  adelante  (fig.  42-13). 

Las  hormonas  glucocorticoides  son  agentes  utiles  desde  el 
punto  de  vista  terapeutico  para  el  tratamiento  de  diversas  enferme- 
dades  inflamatoriasy  autoinmunitarias.  Sus  acciones  antiinflamato- 
rias  e  inmunorreguladoras  se  explican  en  parte  por  la  inhibition  de 
NF-kB  y  sus  acciones  subsiguientes.  Se  ha  presentado  evidencia 
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FIGURA  42-9  Inicio  de  transduction  de  serial  por  receptores  enlazados  a  cinasas 
Jak.  Los  receptores  (R)  que  se  unen  a  la  prolactina,  hormona  de  crecimiento, 
interferones  y  citocinas  carecen  de  tirosina  cinasa  endogena.  En  el  momento  de  union 
a  ligando,  estos  receptores  se  dimerizan  y  una  proteina  asociada  (Jakl,  Jak2  oTYK)  se 
fosforila.  Jak-P,  una  cinasa  activa,  fosforila  el  receptor  sobre  residuos  tirosina.  Las 
proteinas  STAT  se  asocian  con  el  receptor  fosforilado  y  luego  son  fosforiladas  ellas 
mismas  por  Jak-P.  STAT  ®  se  dimeriza,  se  transloca  hacia  el  nucleo,  se  une  a 
elementos  de  DNA  especificos,  y  regula  la  transcription.  Los  residuos  fosfotirosina  del 
receptor  tambien  se  unen  a  varias  proteinas  que  contienen  dominio  SH2  (X-SH2).  Esto 
se  traduce  en  activation  de  la  via  de  la  MAP  cinasa  (por  medio  de  SHC  o  GRB2),  PLCy  o 
PI-3  cinasa. 
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FIGURA  42-1  0  Regulacion  de  la  via  del  NF-kB.  El  NF-kB 
consta  de  dos  subunidades,  p50  y  p65,  que  cuando  estan 
presentes  en  el  nucleo  regulan  la  transcripcion  de  la 
multitud  de  genes  importantes  para  la  respuesta 
inflamatoria.  El  IkB,  un  inhibidorde  NF-kB,  restringe  la 
entrada  de  este  ultimo  al  nucleo.  El  IkB  se  une  a  — y 
enmascara —  la  serial  de  localizacion  nuclear  de  NF-kB.  Esta 
proteina  citoplasmica  es  fosforilada  mediante  un  complejo 
IKK  que  se  activa  por  citocinas,  especies  de  oxigeno  reactivas 
y  mitogenos.  El  IkB  fosforilado  se  puede  ubiquitinilar  y 
degradar,  lo  que  libera  su  sujecion  sobre  NF-kB.  Se  cree  que 
los  glucocorticoides,  potentes  antiinflamatorios,  afectan  al 
menos  tres  pasos  en  este  proceso  (1,  2,  3)  (vease  el  texto). 
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de  tres  mecanismos  para  la  inhibition  de  NF-kB  por  glucocorticoi¬ 
des:  1)  los  glucocorticoides  incremental!  el  mRNA  que  codifica  para 
IkB,  lo  que  da  pie  a  un  aumento  de  la  proteina  IKB  y  secuestro  mas 
eficiente  de  NF-kB  en  el  citoplasma.  2)  El  receptor  de  glucocorti- 
coide  compite  con  NF-kB  para  la  union  a  coactivadores.  3)  El  recep¬ 
tor  de  glucocorticoide  se  une  de  modo  directo  a  la  subunidad  p65  de 
NF-kB,  e  inhibe  su  activation  (fig.  42-10). 

LAS  HORMONAS  PUEDEN  INFLUIR 
SOBRE  EFECTOS  BIOLOGICOS 
ESPECIFICOS  AL  MODULAR 
LA  TRANSCRIPCION 

Las  senales  generadas  como  se  describio  tienen  que  traducirse  ha- 
cia  una  action  que  permite  a  la  celula  adaptarse  con  eficacia  a  un 
desafio  (fig.  42-1).  Gran  parte  de  esta  adaptation  se  logra  mediante 
alteraciones  de  los  indices  de  transcripcion  de  genes  especificos. 
Muchas  observaciones  diferentes  han  llevado  a  la  opinion  actual 
de  como  las  hormonas  afectan  la  transcripcion.  Algunas  de  estas 
son  como  sigue:  1)  los  genes  transcritos  de  manera  activa  estan  en 
regiones  de  cromatina  “abierta”  (definida  por  una  susceptibilidad  a 
la  enzima  DNasa  I),  lo  que  permite  el  acceso  de  factores  de  trans¬ 
cripcion  a  DNA.  2)  Los  genes  tienen  regiones  reguladoras,  y  los  fac¬ 
tores  de  transcripcion  se  unen  a  estos  para  modular  la  frecuencia  del 
inicio  de  transcripcion.  3)  El  complejo  de  hormona  y  receptor  pue¬ 
de  ser  uno  de  estos  factores  de  transcripcion.  La  secuencia  de  DNA 
a  la  cual  se  une  esto  se  denomina  un  elemento  de  respuesta  a  hor¬ 
mona  HRE;  veanse  ejemplos  en  el  cuadro  42-1. 4)  De  modo  alterna¬ 
tive,  otras  senales  generadas  por  hormona  pueden  modificar  la  lo¬ 
calizacion,  cantidad  o  actividad  de  factores  de  transcripcion  y,  de 
esta  manera,  influir  sobre  la  union  al  elemento  regulador  o  de  res¬ 
puesta.  5)  Los  miembros  de  una  superfamilia  grande  de  receptores 
nucleares  actuan  con  receptores  de  hormona,  o  de  un  modo  analogo 
a  los  mismos.  6)  Estos  receptores  nucleares  interactuan  con  otro 


grupo  grande  de  moleculas  correguladoras  para  efectuar  cambios 
en  la  transcripcion  de  genes  especificos. 

Se  han  definido  varios  elementos 
de  respuesta  a  hormona  (HRE) 

Los  HRE  semejan  elementos  potenciadores  por  cuanto  no  depen- 
den  de  manera  estricta  de  la  position  y  ubicacion  u  orientation. 
Regularmente  se  encuentran  dentro  de  algunos  cientos  de  nucleoti- 
dos  corriente  arriba  (50  del  sitio  de  inicio  de  la  transcripcion,  pero 
pueden  estar  ubicados  dentro  de  la  region  codificadora  del  gen,  en 
intrones.  Los  HRE  se  definieron  por  medio  de  la  estrategia  que  se 
ilustra  en  la  figura  38-11.  Se  llego  a  las  secuencias  de  consenso  ilus- 
tradas  en  el  cuadro  42-1  mediante  el  analisis  de  muchos  genes  regu- 
lados  por  una  hormona  dada  usando  sistemas  reportero  heterolo¬ 
gos  simples  (fig.  38-10).  Si  bien  estos  HRE  simples  se  unen  al 
complejo  de  hormona -receptor  con  mayor  avidez  que  el  DNA  cir- 
cundante  — o  el  DNA  de  una  fuente  no  relacionada—  y  confieren 
capacidad  de  respuesta  hormonal  a  un  gen  reportero,  pronto  quedo 
de  manifiesto  que  los  circuitos  reguladores  de  genes  naturales  de- 
ben  ser  bastante  mas  complicados.  Los  glucocorticoides,  las  proges- 
tinas,  los  mineralocorticoides  y  los  androgenos  tienen  acciones  fi- 
siologicas  muy  diferentes.  ^De  que  modo  la  especificidad  requerida 
para  estos  efectos  se  logra  por  medio  de  regulacion  de  la  expresion 
de  gen  mediante  el  mismo  HRE  (cuadro  42-1)?  Preguntas  como 
esta  han  llevado  a  experimentos  que  han  permitido  la  elaboration 
de  un  modelo  de  regulacion  de  la  transcripcion  muy  complejo.  Por 
ejemplo,  el  HRE  debe  asociarse  con  otros  elementos  del  DNA  (y 
proteinas  de  union  asociadas)  para  que  funcione  de  manera  optima. 
La  extensa  similitud  de  secuencia  notada  entre  los  receptores  de 
hormona  esteroide,  especialmente  en  sus  dominios  de  union  a 
DNA,  llevo  al  descubrimiento  de  la  superfamilia  de  receptor  nu¬ 
clear  de  proteinas.  Estas  — y  un  gran  numero  de  proteinas  corregu¬ 
ladoras—  permiten  una  amplia  variedad  de  interacciones  entre 
DNA  y  proteina,  y  entre  una  proteina  y  otra,  y  la  especificidad  ne- 
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FIGURA  42-11  La  unidad  de  transcripcion  de  respuesta  a 
hormona.  Esta  unidad  es  un  montaje  de  elementos  de  DNA  y  proteinas 
unidas  que  interaction,  por  medio  de  interacciones  entre  una  proteina 
y  otra,  con  diversas  moleculas  coactivadoras  o  correpresoras.  Un 
componente  esencial  es  el  elemento  de  respuesta  a  hormona  que  se 
une  al  receptor  unido  a  ligando  (A)  (R).  Asimismo,  son  importantes  los 
elementos  de  factor  accesorio  (AFE)  con  los  factores  de  transcripcion 
unidos.  Mas  de  dos  docenas  de  estos  factores  accesorios  (AF),  que 
suelen  ser  miembros  de  la  superfamilia  de  receptor  nuclear,  se  han 
enlazado  con  efectos  hormonales  sobre  la  transcripcion.  Los  AF  pueden 
interactuar  entre  si,  con  los  receptores  nucleares  que  tienen  ligando,  o 
con  correguladores.  Estos  componentes  se  comunican  con  el  complejo 
de  transcripcion  basal  (BTC)  mediante  un  complejo  corregulador  que 
puede  constar  de  uno  o  mas  miembros  de  las  familias  pi  60,  correpresor, 
vinculado  con  mediador  o  CBP/p300  (cuadro  42-6).  Recuerde  que 
muchos  de  los  correguladores  de  la  transcripcion  portan  actividades 
enzimaticas  intrinsecas,  que  modifican  de  manera  covalente  el  DNA, 
proteinas  de  transcripcion,  y  las  histonas  presentes  en  los  nucleosomas 
(que  no  se  muestran  aquQ  en  el  potenciador  (HRE,  AFE)  y  el  promotor,  y 
alrededor  de  los  mismos  (caps.  36,  38).  En  conjunto,  la  hormona,  el 
receptor  de  hormona,  la  cromatina,  el  DNA  y  la  maquinaria  de 
transcripcion  integran  y  procesan  senales  hormonales  para  regular  la 
transcripcion  de  un  modo  fisiologico. 


cesaria  para  control  fisiologico  muy  regulado.  La  figura  42-11  ilus- 
tra  un  esquema  de  ese  tipo  de  montaje. 


Hay  una  familia  grande  de  proteinas 
receptoras  nucleares 

La  superfamilia  de  receptor  nuclear  consta  de  un  grupo  diverso  de  fac¬ 
tores  de  transcripcion  que  se  descubrio  debido  a  una  similitud  de  se- 
cuencia  en  sus  dominios  de  union  a  DNA.  Esta  familia,  ahora  con 
mas  de  50  miembros,  comprende  los  receptores  de  hormona  nuclear 
ya  comentados,  varios  otros  receptores  cuyos  ligandos  se  descubrie- 
ron  tras  la  identificacion  de  los  receptores,  y  muchos  receptores  pu- 
tativos  o  huerfanos  para  los  cuales  queda  por  descubrir  un  ligando. 

Estos  receptores  nucleares  tienen  varias  caracteristicas  estruc- 
turales  en  comun  (fig.  42-12).  Todos  tienen  un  dominio  de  union  a 
DNA  (DBD)  ubicado  centralmente  que  permite  al  receptor  unirse 
con  alta  afinidad  a  un  elemento  de  respuesta.  El  DBD  contiene  dos 
motivos  de  union  dedo  de  zinc  (fig.  38-14)  que  dirigen  la  union  sea 
como  homodimeros,  como  heterodimeros  (por  lo  general  con  una 
pareja  receptor  X  retinoide  [RXR])  o  como  monomeros.  El  elemen¬ 
to  de  respuesta  bianco  consta  de  una  o  dos  secuencias  de  consenso 


de  medio  sitio  de  DNA  dispuestas  como  una  repeticion  invertida  o 
directa.  El  espacio  entre  esta  ultima  ayuda  a  determinar  la  especifi- 
cidad  de  union.  Asi,  en  general,  una  repeticion  directa  con  3,  4  o  5 
regiones  espaciadoras  de  nucleotido  especifica  la  union  de  recepto¬ 
res  de  vitamina  D,  hormona  tiroidea,  y  acido  retinoico,  respectiva- 
mente,  al  mismo  elemento  de  respuesta  de  consenso  (cuadro  42-1). 
Un  dominio  de  union  a  ligando  (LBD)  multifuncional  esta  locali- 
zado  en  la  mitad  carboxilo  terminal  del  receptor.  El  LBD  se  une  a 
hormonas  o  metabolitos  con  selectividad  y,  de  este  modo,  especifica 
una  respuesta  biologica  particular.  Asimismo,  el  LBD  contiene  do¬ 
minios  que  median  la  union  de  proteinas  de  choque  por  calor,  di- 
merizacion,  localizacion  nuclear  y  transactivacion.  Esta  ultima  fun- 
cion  es  facilitada  por  la  funcion  de  activation  de  transcripcion 
carboxilo  terminal  (dominio  AF-2),  que  forma  una  superficie  re- 
querida  para  la  interaction  con  coactivadores.  Una  region  bisagra 
muy  variable  separa  el  DBD  del  LBD.  Esta  region  proporciona  flexi- 
bilidad  al  receptor,  de  manera  que  puede  adoptar  diferentes  confor- 
maciones  de  union  a  DNA.  Por  ultimo,  hay  una  region  amino  termi¬ 
nal  muy  variable  que  contiene  otro  dominio  de  transactivacion 
llamado  AF-1.  El  dominio  AF-1  probablemente  proporciona  fun- 
ciones  fisiologicas  separadas  por  medio  de  la  union  de  diferentes 
proteinas  correguladoras.  Esta  region  del  receptor,  mediante  el  uso 
de  promotores  diferentes,  sitios  de  empalme  alternativos,  y  multi¬ 
ples  sitios  de  inicio  de  traduction,  proporciona  isoformas  de  recep¬ 
tor  que  comparten  identidad  de  DBD  y  LBD  pero  ejercen  diferentes 
respuestas  fisiologicas  debido  a  la  asociacion  de  diversos  corregula¬ 
dores  con  este  dominio  AF-1  amino  terminal  variable. 

Es  posible  clasificar  de  diversos  modos  este  gran  numero  de 
receptores  hacia  grupos.  Aqui  se  comentan  de  acuerdo  con  la  mane¬ 
ra  en  que  se  unen  a  sus  elementos  de  DNA  respectivos  (fig.  42-12). 
Los  receptores  de  hormona  clasicos  para  glucocorticoides  (GR),  mi- 
neralocorticoides  (MR),  estrogenos  (ER),  androgenos  (AR)  y  pro- 
gestinas  (PR),  se  unen  como  homodimeros  a  secuencias  repetidas 
invertidas.  Otros  receptores  de  hormona,  como  de  receptor  tiroideo 
(TR),  acido  retinoico  (RAR)  y  vitamina  D  (VDR),  y  receptores  que 
se  unen  a  diversos  ligandos  de  metabolito  como  PPAR  a,  (3  y  y,  FXR, 
LXR,  PXR/SXR,  y  CAR,  se  unen  como  heterodimeros,  con  receptor 
X  retinoide  (RXR)  como  una  pareja,  para  dirigir  secuencias  repeti¬ 
das  (fig.  42-12  y  cuadro  42-5).  Otro  grupo  de  receptores  huerfanos 
que  hasta  ahora  no  tienen  ligando  conocido  se  unen  como  homodi¬ 
meros  o  monomeros  a  secuencias  repetidas  directas. 

El  descubrimiento  de  la  superfamilia  de  receptor  nuclear  ha  lle- 
vado  a  una  comprension  importante  de  como  diversos  metabolitos 
y  xenobioticos  regulan  la  expresion  de  gen  y,  de  este  modo,  el  meta- 
bolismo,  la  destoxificacion  y  la  elimination  de  productos  corporales 
normales,  y  agentes  exogenos,  como  productos  farmaceuticos  (cua¬ 
dro  42-5).  No  sorprende  que  esta  area  sea  un  fertil  campo  para  la 
investigation  de  nuevas  intervenciones  terapeuticas. 


Gran  numero  de  correguladores  de  receptor 
nuclear  tambien  participa  en  la  regulation 
de  la  transcripcion 

El  remodelado  de  cromatina  (modificaciones  de  histona,  mediation 
de  DNA),  la  modification  de  factor  de  transcripcion  por  diversas 
actividades  enzimaticas,  y  la  comunicacion  entre  los  receptores  nu¬ 
cleares  y  el  aparato  de  transcripcion  basal,  se  logran  por  medio  de 
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A/B 

C 

D 

E 

F 

N- 

AF-1 

DBD 

Bisagra 

LBD  !  AF-2 

GR,  MR,  PR  TR,  RAR,  VDR  COUP-TF,  TR2,  GEN8 

AR,  ER  PPAFta,  p,  y  HNF-4,  TLX 

FXR,  CAR,  LXR, 

PXR/SXR 


Receptores:  Clase  esteroide  RXR  formando  pareja  Huerfanos 

Union:  Homodimeros  Heterodimeros  Homodimeros 

Ligando:  Esteroides  9-Cis  RA  +  (x)  ? 

Elemento  de  DNA:  Repeticion  invertida  Repeticiones  directas  Repeticiones  directas 

FIGURA  42-12  La  superfamilia  de  receptor  nuclear.  Los  miembros  de  esta  familia  se 
dividen  en  seis  dominios  estructurales  {A  a  F).  El  dominio  A/B  tambien  se  denomina  AF-1 , 
o  la  region  moduladora,  porque  esta  involucrado  en  la  activacion  de  la  transcripcion.  El 
dominio  C  consta  del  dominio  de  union  a  DNA  (DBD).  La  region  D  contiene  la  bisagra,  que 
proporciona  flexibilidad  entre  el  DBD  y  el  dominio  de  union  a  ligando  (LBD,  region  E).  La 
parte  C  terminal  de  la  region  E  contiene  AF-2,  otro  dominio  importante  para  la 
transactivacion.  La  region  F  esta  poco  definida.  Las  funciones  de  estos  dominios  se 
comentan  con  mayor  detalle  en  el  texto.  Los  receptores  que  tienen  ligandos  conocidos, 
como  las  hormonas  esteroides,  se  unen  como  homodimeros  sobre  medios  sitios  de 
repeticion  invertidos.  Otros  receptores  forman  heterodimeros  con  la  pareja  RXR  sobre 
elementos  repetidos  directos.  Puede  haber  espaciadores  nucleotido  de  una  a  cinco  bases 
entre  estas  repeticiones  directas  (DR1  a  5).  Otra  clase  de  receptores  para  la  cual  no  se  han 
determinado  ligandos  (receptores  huerfanos)  se  unen  como  homodimeros  a  repeticiones 
directas,  y  en  ocasiones  como  monomeros  a  un  medio  sitio  unico. 


interacciones  entre  una  protefna  y  otra  con  una  o  mas  de  una  clase 
de  moleculas  correguladoras.  El  numero  de  estas  moleculas  corre- 
guladoras  ahora  excede  100,  sin  contar  variaciones  de  especie  y  va- 
riantes  de  empalme.  La  primera  de  estas  en  describirse  fue  la  protei- 
na  de  union  a  CREB  (CBP).  La  CBP,  mediante  un  dominio  amino 
terminal,  se  une  a  la  serina  137  fosforilada  de  CREB,  y  media  la 


transactivacion  en  respuesta  a  cAMP.  Asi,  se  describe  como  un  co- 
activador.  La  CBP  y  su  familiar  cercano,  p300,  interactuan  de  ma- 
nera  directa  o  indirecta  con  diversas  moleculas  emisoras  de  serial, 
incluso  proteina  activadora-1  (AP-1),  transductores  de  senal  y  acti- 
vadores  de  transcripcion  (STAT),  receptores  nucleares  y  CREB  (fig. 
42-13).  La  CBP/p300  tambien  se  une  a  la  familia  de  coactivadores 


CUADRO  42-5  Receptores  nucleares  con  ligandos  especiales1 


Receptor 

Pareja 

Ligando 

Proceso  afectado 

Peroxisoma 

PPARQ 

RXR(DRt) 

Acidos  grasos 

Proliferacion  de  peroxisoma 

Activado  por 

PPARp 

Acidosgrasos 

proliferador 

ppary 

Acidos  grasos 

Eicosanoides,  tiazolidinedionas 

Metabolismo  de  lipidos  y  carbohidratos 

Farnesoide  X 

FXR 

RXR  (DR4) 

Farnesol,  Acidos  biliares 

Metabolismo  de  acido  biliar 

Higado  X 

LXR 

RXR  (DR4) 

Oxiesteroles 

Metabolismo  de  colesterol 

Xenobiotico  X 

CAR 

RXR  (DR5) 

Androstanos 

Fenobarbital 

Proteccion  contra  ciertos  farmacos, 

Xenobioticos 

metabolitos  toxicos  y  xenobioticos 

PXR 

RXR  (DR3) 

Pregnanos 

Xenobioticos 

1  Muchos  miembros  de  la  superfamilia  de  receptor  nuclear  se  descubrieron  mediante  clonacion,  y  despues  se  identificaron  los  ligandos  correspondientes.  Estos  ligandos  no  son 
hormonas  en  el  sentido  cl3sico,  pero  tienen  una  funcion  similar  por  cuanto  actlvan  a  miembros  especificos  de  la  superfamilia  de  receptor  nuclear.  Los  receptores  aqui  descritos 
forman  heterodimeros  con  RXR  y  tienen  secuencias  de  nucleotido  variables  que  separan  los  elementos  de  union  de  repeticion  directa  (DR1  a  5).  Estos  receptores  regulan  diversos 
genes  que  codifican  para  citocromos  p450  (CYP),  proteinas  de  union  citosolicas,  y  transportadores  de  casete  de  union  a  ATP  (ABC)  para  influir  sobre  el  metabolismo  y  proteger  a  las 
celulas  contra  medicamentos  y  agentes  nocivos. 
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Membrana 

plasmatica 


Membrana 

nuclear 


FIGURA  42-13  Varias  vias  de  transduccion  de  senal 
convergen  en  CBP/p300.  Muchos  ligandos  que  se  asocian  con 
receptores  de  membrana  o  nucleares  finalmente  convergen 
en  CBP/p300.  Se  emplean  varias  vias  de  transduccion  de  senal 
diferentes.  (EGF,  factor  de  crecimiento  epidermico; 

GH,  hormona  de  crecimiento;  Prl,  prolactina;  TNF,  factor  de 
necrosis  tumoral;  otras  abreviaturas  se  desatan  en  el  texto.) 


CUADRO  42-6  Algunas  proteinas  correguladoras 
de  mami'fero 


I.  Familia  de  coactivadores  de  p300  kDa 

A.  CBP  Protelna  de  union  a  CREB 

B.  p300  Proteina  de  300  kDa 

II.  Familia  de  coactivadores  de  160  kDa 


A.  SRC-1 
NCoA-1 


Coactivador  de  receptor  de  esteroide  1 
Coactivador  de  receptor  nuclear  1 


B.  TIF2 
GRIP1 
NCoA-2 


Factor  intermediario  transcripcional  2 

Proteina  de  interaccion  con  receptor  de  glucocorticoide 

Coactivador  de  receptor  nuclear  2 


C.  p/CIP 
ACTR 


AIB 

RAC3 

TRAM-1 


Proteina  vinculada  con  cointegrador  p300/CBP  1 
Activador  de  los  receptores  de  hormona  tiroidea  y  acido 
retinoico 

Amplificado  en  cancer  mamario 
Coactivador  asociado  con  receptor  3 
Molecula  activadora  de  TR  1 


III.  Correpresores 

A.  NCoR  Correpresor  de  receptor  nuclear 

B.  SMRT  Mediador  silenciador  para  RXR  y  TR 

IV.  Proteinas  relacionadas  con  mediador 


pi 60  descrita  mas  adelante,  y  a  varias  otras  proteinas,  incluso  el  fac¬ 
tor  de  transcripcion  viral  Ela,  la  proteina  cinasa  p90rsk  y  la  RNA  he- 
licasa  A.  Tiene  importancia  notar,  como  se  menciono,  que  CBP / 
p300  tiene  actividad  intrmseca  de  histona  acetiltransferasa 
(HAT).  En  la  figura  42-11  se  ilustran  algunas  de  las  muchas  acciones 
de  CBP/p300,  que  parecen  depender  de  actividades  enzimaticas  in- 
trinsecas  y  su  capacidad  para  servir  como  un  andamio  para  la  union 
de  otras  proteinas.  Otros  correguladores  desempenan  funciones  si- 
milares. 

Se  han  descrito  varias  otras  familias  de  moleculas  coactivado- 
ras.  Los  miembros  de  la  familia  de  coactivadores  pi 60,  todos  de 
aproximadamente  160  kDa,  incluyen:  1)SRC-1  y  NCoA-1;  2)  GRIP1, 
TIF2,  y  NCoA-2,  y  3)  p/CIP,  ACTR,  AIB1,  RAC3  y  TRAM-1  (cua- 
dro  42-6).  Los  diferentes  nombres  para  miembros  dentro  de  una 
subfamilia  suelen  representar  variaciones  de  especie  o  variantes  de 
empalme  menores.  Hay  alrededor  de  35%  de  identidad  de  amino- 
acidos  entre  miembros  de  las  diferentes  subfamilias.  Los  coactiva¬ 
dores  pi 60  comparten  varias  proteinas:  1)  se  unen  a  receptores 
nucleares  de  un  modo  dependiente  de  agonista  y  de  dominio  de 
transactivacion  AF2;  2)  tienen  un  motivo  de  helice-asa-helice  basica 
(bHLH)  amino  terminal  conservado  (cap.  38);  3)  tienen  un  domi¬ 
nio  de  transactivacion  carboxilo  terminal  debil  y  un  dominio  de 
transactivacion  amino  terminal  mas  fuerte  en  una  region  que  se  re¬ 
quire  para  la  interaccion  de  CBP/pl60;  4)  contienen  al  menos  tres 
de  los  motivos  LXXLL  requeridos  para  la  interaccion  proteina-pro- 
teina  con  otros  coactivadores,  y  5)  a  menudo  tienen  actividad  de 
HAT  La  funcion  de  HAT  es  en  particular  interesante,  dado  que  las 
mutaciones  del  dominio  HAT  inutilizan  muchos  de  estos  factores  de 
transcripcion.  La  opinion  actual  es  que  estas  actividades  de  HAT 
acetilan  histonas  y  originan  remodelado  de  la  cromatina  hacia  un 
ambiente  eficiente  para  la  transcripcion;  empero,  se  han  informado 
otros  sustratos  proteinicos  para  acetilacion  mediada  por  HAT.  De 
esta  manera,  la  acetilacion/desacetilacion  de  histona  tiene  una  fun¬ 
cion  crucial  en  la  expresion  de  gen. 

Un  pequeno  numero  de  proteinas,  incluso  NCoR  y  SMRT, 
comprenden  la  familia  correpresora.  Su  funcion,  al  menos  en  par¬ 
te,  se  describe  en  la  figura  42-2.  Otra  familia  incluye  las  TRAP,  DRIP 
y  ACR  (cuadro  42-6).  Estas  proteinas  representan  subunidades  del 
Mediador  (cap.  36)  y  varian  de  tamario  desde  80  kDa  hasta  240  kDa, 
y  se  cree  que  enlazan  el  complejo  de  receptor-coactivador  nuclear  a 


A.  TRAPs  Proteinas  asociadas  con  receptor  de  hormona  tiroidea 

B.  DRIPs  Proteinas  que  interaction  con  el  receptor  de  vitamina  D 

C.  ARC  Cofactor  reclutado  por  activador 


RNA  polimerasa  II  y  los  otros  componentes  del  aparato  de  trans¬ 
cripcion  basal. 

La  funcion  exacta  de  estos  coactivadores  se  encuentra  en  inves- 
tigacion  intensiva.  Muchas  de  estas  proteinas  tienen  actividades  en¬ 
zimaticas  intrinsecas.  Esto  es  en  especial  interesante  en  vista  del 
hecho  de  que  se  ha  propuesto  que  la  acetilacion,  fosforilacion,  me- 
tilacion,  sumoilacion  y  ubiquitinacion  — asi  como  proteolisis  y 
translocacion  celular—  alteran  la  actividad  de  algunos  de  estos  co¬ 
rreguladores  y  sus  blancos. 
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Parece  ser  que  ciertas  combinaciones  de  correguladores  — y,  de 
este  modo,  diferentes  combinaciones  de  activadores  e  inhibidores— 
se  encargan  de  acciones  inducidas  por  ligando  especificas  por  me¬ 
dio  de  diversos  receptores.  Ademas,  estas  interacciones  sobre  un 
promotor  dado  son  dinamicas.  En  algunos  casos  se  han  observado 
complejos  que  constan  de  hasta  47  factores  de  transcripcion  en  un 
gen  unico. 

RESUMEN 

■  Las  hormonas,  citocinas,  interleucinas  y  factores  de  crecimiento  usan 
diversos  mecanismos  de  emision  de  senales  para  facilitar  respuestas 
adaptativas  celulares. 

■  El  complejo  de  ligando -receptor  sirve  como  la  serial  inicial  para 
miembros  de  la  familia  de  receptor  nuclear. 

■  Las  hormonas  clase  II,  que  se  unen  a  receptores  de  superficie  celular, 
generan  diversas  senales  intracelulares,  las  cuales  comprenden  cAMP, 
cGMP,  Ca2+,  fosfatidilinositidas  y  cascadas  de  proteina  cinasa. 

■  Muchas  respuestas  a  hormonas  se  logran  mediante  alteraciones  del 
indice  de  transcripcion  de  genes  espedficos. 

■  La  superfamilia  de  proteinas  de  receptor  nuclear  desemperia  una 
funcion  fundamental  en  la  regulacion  de  la  transcripcion  de  gen. 

■  Los  receptores  nucleares,  que  pueden  tener  hormonas,  metabolitos  o 
farmacos  como  ligandos,  se  unen  a  elementos  de  DNA  espedficos 
como  homodimeros  o  como  heterodfmeros  con  RXR.  Algunos 
—receptores  huerfanos—  no  tienen  un  ligando  conocido  pero  se 
unen  al  DNA  e  influyen  sobre  la  transcripcion. 

■  Otra  familia  grande  de  proteinas  correguladoras  remodela  la 
cromatina,  modifica  otros  factores  de  transcripcion,  y  forma  puentes 
entre  los  receptores  nucleares  y  el  aparato  de  transcripcion  basal. 
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Nutricion,  digestion 
y  absorcion 

David  A.  Bender,  PhD 

IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Ademas  de  agua,  la  dieta  debe  proporcionar  combustibles  metabo- 
licos  (principalmente  carbohidratos  y  lipidos),  proteina  (para  el  cre- 
cimiento,  y  para  el  recambio  de  proteinas  histicas),  fibra  (para  for¬ 
mation  de  volumen  en  la  luz  del  intestino),  minerales  (que  contienen 
elementos  con  funciones  metabolicas  especificas),  y  vitaminas  y  aci- 
dos  grasos  esenciales  (compuestos  organicos  necesarios  en  canti- 
dades  menores  para  otras  funciones  metabolicas  y  fisiologicas).  An¬ 
tes  de  su  absorcion  y  utilization,  los  polisacaridos,  triacilgliceroles  y 
proteinas  que  constituyen  la  mayor  parte  de  la  dieta,  se  deben  hidro- 
lizar  hacia  los  monosacaridos,  acidos  grasos  y  aminoacidos  que  los 
constituyen,  respectivamente.  Los  minerales  y  las  vitaminas  se  de¬ 
ben  liberar  de  la  matriz  de  alimento  compleja  antes  de  que  se  pue- 
dan  absorber  y  utilizar. 

La  nutricion  insuficiente  esta  difundida  en  todo  el  mundo,  lo 
que  lleva  a  alteration  de  crecimiento,  sistema  inmunitario  defectuoso, 
y  capacidad  reducida  para  trabajar.  En  contraste,  en  paises  desarrolla- 
dos  hay  consumo  excesivo  de  alimento  (en  especial  de  grasa),  lo  que 
conduce  a  obesidad,  enfermedad  cardiovascular  y  algunas  formas  de 
cancer.  Las  deficiencias  de  vitamina  A,  hierro  y  yodo  plantean  impor- 
tantes  preocupaciones  respecto  a  la  salud  en  muchos  paises,  y  las  defi¬ 
ciencias  de  otras  vitaminas  y  minerales  son  una  causa  importante  de 
mala  salud.  En  paises  desarrollados,  la  deficiencia  de  nutrientes  es  rara, 
aunque  hay  sectores  vulnerables  de  la  poblacion  en  riesgo.  La  ingestion 
de  minerales  y  vitaminas  que  es  adecuada  para  prevenir  deficiencia 
puede  ser  inadecuada  para  promover  la  salud  optima  y  la  longevidad. 

La  secretion  excesiva  de  acido  gastrico,  relacionada  con  infec¬ 
tion  por  Helicobacter  pylori  Hega  a  producir  ulceras  gastricas  y  duo- 
denales;  pequenos  cambios  de  la  composition  de  la  bilis  pueden 
originar  cristalizacion  de  colesterol  como  calculos  biliares;  la  insu- 
ficiencia  de  la  secretion  pancreatica  exocrina  (como  en  la  fibrosis 
quistica)  lleva  a  nutricion  insuficiente  y  esteatorrea.  La  intolerancia 
a  la  lactosa  es  el  resultado  de  deficiencia  de  lactasa,  lo  que  ocasiona 
diarrea  y  molestias  intestinales.  La  absorcion  de  peptidos  intactos 
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que  estimulan  respuestas  de  anticuerpos  causa  reacciones  alergicas, 
y  la  enfermedad  celiaca  es  una  reaction  alergica  al  gluten  del  trigo. 

DIGESTION  Y  ABSORCION 
DE  CARBOHIDRATOS 

Los  carbohidratos  se  digieren  mediante  hidrolisis  para  liberar  oligo- 
sacaridos,  y  despues  monosacaridos  y  disacaridos.  El  aumento  de  la 
glucosa  en  la  sangre  despues  de  una  dosis  de  prueba  de  carbohidra- 
to  en  comparacion  con  el  que  se  observa  despues  de  una  cantidad 
equivalente  de  glucosa  (como  glucosa  o  a  partir  de  un  alimento  fe- 
culento  de  referenda)  se  conoce  como  el  indice  glucemico.  La  glu¬ 
cosa  y  la  galactosa  tienen  un  indice  de  1,  al  igual  que  la  lactosa,  mal- 
tosa,  isomaltosa  y  trealosa,  que  dan  lugar  a  estos  monosacaridos  en 
el  momento  de  la  hidrolisis.  La  fructosa  y  los  alcoholes  azucar  se 
absorben  con  menos  rapidez  y  tienen  un  indice  glucemico  mas  bajo, 
al  igual  que  la  sacarosa.  El  indice  glucemico  del  almidon  varia  desde 
cerca  de  1  hasta  alrededor  de  0,  como  resultado  de  indices  variables 
de  hidrolisis,  y  el  de  los  polisacaridos  no  feculentos  es  de  0.  Se  con- 
sidera  que  los  alimentos  que  tienen  un  indice  glucemico  bajo  son 
mas  beneficiosos  porque  causan  menos  fluctuation  de  la  secretion 
de  insulina.  Los  polisacaridos  feculentos  y  no  feculentos  resistentes 
proporcionan  sustratos  para  la  fermentation  bacteriana  en  el  intes¬ 
tino  grueso,  y  el  butirato  y  otros  acidos  grasos  de  cadena  corta  resul- 
tantes  proporcionan  una  importante  fuente  de  combustible  para  los 
enterocitos  intestinales.  Hay  algunas  evidencias  de  que  el  butirato 
tambien  tiene  actividad  antiproliferativa  y,  asi,  proporciona  protec- 
cion  contra  el  cancer  colorrectal. 

Las  amilasas  catalizan  la  hidrolisis 
del  almidon 

La  hidrolisis  del  almidon  es  catalizada  por  amilasas  salivales  y  pan- 
creaticas,  que  catalizan  la  hidrolisis  al  azar  de  enlaces  glucosido  a 
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(1— >4),  lo  que  da  dextrinas,  y  despues  una  mezcla  de  glucosa,  mal- 
tosa  y  maltotriosa,  y  dextrinas  ramificadas  pequenas  (a  partir  de 
puntos  de  ramificacion  en  la  amilopectina). 


Los  disacaridos  son  enzimas  del  borde 
en  cepillo 

Los  disacaridos,  la  maltasa,  la  sacarasa-isomaltasa  (una  enzima  bi- 
funcional  que  cataliza  la  hidrolisis  de  sacarosa  e  isomaltosa),  lactasa 
y  trehalasa  estan  localizadas  en  el  borde  en  cepillo  de  las  celulas  de 
la  mucosa  intestinal,  donde  se  absorben  los  monosacaridos  resul- 
tantes  y  los  que  surgen  a  partir  de  la  dieta.  Rara  vez  ocurre  deficien¬ 
cy  congenita  de  lactasa  en  lactantes,  lo  que  lleva  a  intolerancia  a  la 
lactosa  y  falta  de  crecimiento  y  desarrollo  cuando  se  les  alimenta 
con  leche  materna  o  leche  artificial  para  lactantes  normales.  Ocurre 
deficiency  congenita  de  sacarasa-isomaltasa  entre  los  inuit  o  esqui- 
males,  lo  que  lleva  a  intolerancia  a  la  sacarosa,  con  diarrea  persis- 
tente  y  falta  de  crecimiento  y  desarrollo  cuando  la  dieta  contiene 
sacarosa. 

En  casi  todos  los  mamiferos,  y  en  la  mayoria  de  los  seres  huma- 
nos,  la  actividad  de  la  lactasa  empieza  a  disminuir  despues  del  des- 
tete,  y  se  pierde  casi  por  completo  hacia  el  final  de  la  adolescencia, 
lo  que  lleva  a  intolerancia  a  la  lactosa.  La  lactosa  permanece  en  la 
luz  del  intestino,  donde  es  un  sustrato  para  la  fermentacion  bacte- 
riana  hacia  lactato,  lo  que  da  por  resultado  molestias  en  el  abdomen 
y  diarrea  despues  del  consumo  de  cantidades  relativamente  grandes. 
En  dos  grupos  de  poblacion,  las  personas  originarias  del  norte  de 
Europa,  y  tribus  nomadas  del  Africa  subsahariana  y  Arabia,  la  lacta¬ 
sa  persiste  despues  del  destete  y  hasta  la  vida  adulta.  Los  mamiferos 
marinos  secretan  una  leche  con  alto  contenido  de  grasa  que  no  con¬ 
tiene  carbohidrato,  y  sus  crias  carecen  de  lactasa. 


FIGURA  43“1  Transporte  de  glucosa,  fructosa  y  galactosa  a  traves 
del  epitelio  intestinal.  El  transportador  SGLT  1  esta  acoplado  a  la  bomba 
de  Na+-K+,  lo  que  permite  que  la  glucosa  y  la  galactosa  se  transporten 
contra  sus  gradientes  de  concentracion.  El  transportador  facilitador 
independiente  de  Na+  GLUT  5  permite  que  la  fructosa,  al  igual  que  la 
glucosa  y  la  galactosa,  se  transporten  a  favor  de  sus  gradientes  de 
concentracion. Todos  los  azucares  salen  de  la  celula  por  medio  del 
transportador  facilitador  GLUT  2. 


Hay  dos  mecanismos  separados 
para  la  absorcion  de  monosacaridos 
en  el  intestino  delgado 

La  glucosa  y  la  galactosa  se  absorben  mediante  un  proceso  depen- 
diente  de  sodio.  Se  transportan  mediante  la  misma  proteina  de 
transporte  (SGLT  1),  y  compiten  entre  si  por  la  absorcion  intestinal 
(fig.  43-1).  Otros  monosacaridos  se  absorben  mediante  difusion 
mediada  por  acarreador.  Dado  que  no  se  transportan  de  manera  ac- 
tiva,  la  fructosa  y  los  alcoholes  azucar  solo  se  absorben  a  favor  de  su 
gradiente  de  concentracion,  y  despues  de  una  ingestion  moderada- 
mente  alta,  cierta  cantidad  permanece  en  la  luz  del  intestino,  y  actua 
como  un  sustrato  para  la  fermentacion  bacteriana. 

DIGESTION  Y  ABSORCION  DE  LIPIDOS 

Los  principales  lipidos  en  la  dieta  son  triacilgliceroles  y,  en  menor 
grado,  fosfolipidos.  Se  trata  de  moleculas  hidrofobicas,  las  cuales  se 
tienen  que  hidrolizar  y  emulsificar  hacia  gotitas  muy  pequenas  (mi- 
celas)  antes  de  que  sea  posible  absorberlas,  Las  vitaminas  liposolu- 
bles,  A,  D,  E  y  K,  y  varios  otros  lipidos  (entre  ellos  colesterol)  se  ab¬ 
sorben  disueltos  en  las  micelas  de  lipido.  La  absorcion  de  las  vitaminas 
liposolubles  esta  alterada  cuando  la  dieta  tiene  muy  poca  grasa. 

Las  lipasas  linguales  y  gastricas  inician  la  hidrolisis  de  triacil¬ 
gliceroles;  atacan  el  enlace  ester  sn-3 ,  y  forman  1,2-diacilgliceroles  y 


acidos  grasos  libres,  lo  que  ayuda  a  la  emulsificacion.  La  lipasa  pan- 
creatica  se  secreta  hacia  intestino  delgado,  y  para  tener  actividad 
requiere  otra  proteina  pancreatica,  la  colipasa.  Es  especifica  para  los 
enlaces  ester  primarios  — esto  es,  posiciones  1  y  3  en  triacilglicero¬ 
les — ,  lo  que  da  por  resultado  2-monoacilgliceroles  y  acidos  grasos 
libres  como  los  principales  productos  terminales  de  la  digestion  lu¬ 
minal  de  triacilglicerol.  Los  monoacilgliceroles  son  sustratos  poco 
idoneos  para  hidrolisis,  de  modo  que  menos  de  25%  del  triacilglice¬ 
rol  ingerido  se  hidroliza  por  completo  hacia  glicerol  y  acidos  grasos 
(fig.  43-2).  Las  sales  biliares,  que  se  forman  en  el  higado  y  se  secre¬ 
tan  hacia  la  bilis,  permiten  la  emulsificacion  de  los  productos  de  la 
digestion  de  lipidos  hacia  micelas  junto  con  fosfolipidos  y  colesterol 
provenientes  de  la  bilis.  Dado  que  las  micelas  son  solubles,  permiten 
que  los  productos  de  la  digestion,  incluso  las  vitaminas  liposolubles, 
se  transporten  a  traves  del  ambiente  acuoso  de  la  luz  intestinal  y 
haya  el  contacto  estrecho  con  el  borde  en  cepillo  de  las  celulas  de 
la  mucosa,  lo  que  permite  captacion  cerca  del  epitelio.  Las  sales 
biliares  pasan  hacia  el  ileon,  donde  la  mayor  parte  se  absorbe  hacia 
la  circulacion  enterohepatica  (cap.  26).  Dentro  de  la  luz  del  intes¬ 
tino,  los  1 -monoacilgliceroles  se  hidrolizan  hacia  acidos  grasos  y 
glicerol,  y  los  2-monoacilgliceroles  se  reacilan  hacia  triacilglicero¬ 
les  por  medio  de  la  via  del  monoacilglicerol.  El  glicerol  liberado 
en  la  luz  intestinal  no  se  reutiliza,  sino  que  pasa  hacia  la  vena  por¬ 
ta;  el  glicerol  liberado  dentro  del  epitelio  se  reutiliza  para  la  sintesis 
de  triacilglicerol  por  medio  de  la  via  del  acido  fosfatidico  normal 


FIGURA  43-2  Digestion  y  absorcion  detriacilgliceroles.  Los  valores  dados  para  el  porcentaje  de  captacion  pueden  variar  de  manera  amplia,  pero 
indican  la  importancia  relativa  de  las  tres  rutas  mostradas. 
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(cap.  24).  Los  acidos  grasos  de  cadena  larga  se  esterifican  para  dar 
triacilglicerol  en  las  celulas  de  la  mucosa,  y  junto  con  los  otros  pro¬ 
duces  de  la  digestion  de  lipido,  se  secretan  como  quilomicrones 
hacia  los  linfaticos,  y  entran  en  el  torrente  sanguineo  por  medio  del 
conducto  toracico  (cap.  25).  Los  acidos  grasos  de  cadena  corta  y 
media  se  absorben  principalmente  hacia  la  vena  porta  hepatica 
como  acidos  grasos  libres. 

El  colesterol  es  absorbido  disuelto  en  micelas  de  lipido  y  se  es- 
terifica  principalmente  en  la  mucosa  intestinal  antes  de  ser  incorpo- 
rado  hacia  quilomicrones.  El  colesterol  no  esterificado  y  otros  este- 
roles  se  transportan  de  manera  activa  hacia  afuera  de  las  celulas  de 
la  mucosa,  hacia  la  luz  del  intestino.  Los  esteroles  y  estanoles  de  ve- 
getales  (en  los  cuales  el  anillo  B  esta  saturado),  compiten  con  el  co¬ 
lesterol  por  la  esterificacion,  pero  son  sustratos  poco  idoneos.  Por 
ende,  reducen  la  absorcion  de  colesterol  y  actuan  para  disminuir  el 
colesterol  serico. 

DIGESTION  Y  ABSORCION  DE  PROTEINAS 

Pocos  enlaces  estan  accesibles  a  las  enzimas  proteoliticas  que  catali- 
zan  la  hidrolisis  de  enlaces  peptidicos,  sin  desnaturalizacion  previa 
de  las  proteinas  de  la  dieta  (mediante  el  calor  en  el  cocinado  la  ac- 
cion  del  acido  gastrico). 

Varios  grupos  de  enzimas  catalizan 
la  digestion  de  proteinas 

Hay  dos  clases  principales  de  enzimas  digestivas  proteoliticas  (pro- 
teasas),  con  diferentes  especificidades  para  los  aminoacidos  que  for- 
man  el  enlace  peptidico  que  se  va  a  hidrolizar.  Las  endopeptidasas 
hidrolizan  enlaces  peptidicos  entre  aminoacidos  especificos  en  toda 
la  molecula.  Son  las  primeras  enzimas  en  actuar  y  dan  un  numero 
mayor  de  fragmentos  de  menor  tamano.  La  pepsina  en  el  jugo  gastri¬ 
co  cataliza  la  hidrolisis  de  enlaces  peptidicos  adyacentes  a  aminoaci¬ 
dos  aromaticos  y  de  cadena  ramificada,  y  a  metionina.  El  pancreas 
secreta  tripsina,  quimotripsina  y  elastasa  hacia  el  intestino  delgado. 
La  tripsina  cataliza  la  hidrolisis  de  esteres  lisina  y  arginina;  la  quimo¬ 
tripsina,  la  de  esteres  de  aminoacidos  aromaticos,  y  la  elastasa,  la  de 
esteres  de  aminoacidos  alifaticos  neutros  pequenos.  Las  exopeptida- 
sas  catalizan  la  hidrolisis  de  enlaces  peptidicos,  uno  a  la  vez,  desde 
los  extremos  de  peptidos.  Las  carboxipeptidasas,  secretadas  en  el 
jugo  pancreatico,  liberan  aminoacidos  desde  el  carboxilo  terminal 
libre;  las  aminopeptidasas,  secretadas  por  las  celulas  de  la  mucosa 
intestinal,  liberan  aminoacidos  desde  el  amino  terminal.  Las  dipep- 
tidasas  y  tripeptidasas  en  el  borde  en  cepillo  de  las  celulas  de  la 
mucosa  intestinal  catalizan  la  hidrolisis  de  dipeptidos  y  tripeptidos, 
que  no  son  sustratos  para  aminopeptidasas  ni  carboxipeptidasas. 

Las  proteasas  se  secretan  como  zimogenos  inactivos;  el  sitio 
activo  de  la  enzima  esta  enmascarado  por  una  pequena  region  de  la 
cadena  peptidica  que  se  elimina  mediante  hidrolisis  de  un  enlace 
peptidico  especifico.  El  pepsinogeno  se  activa  hacia  pepsina  por  el 
acido  gastrico  y  por  pepsina  activada  (autocatalisis).  En  el  intestino 
delgado,  el  tripsinogeno,  el  precursor  de  la  tripsina,  se  activa  me¬ 
diante  la  enteropeptidasa,  que  es  secretada  por  las  celulas  epiteliales 
del  duodeno;  la  tripsina  a  continuacion  puede  activar  al  quimotrip- 
sinogeno  hacia  quimotripsina,  la  proelastasa  hacia  elastasa,  la  pro- 
carboxipeptidasa  hacia  carboxipeptidasa,  y  la  proaminopeptidasa 
hacia  aminopeptidasa. 


Los  aminoacidos  libres  y  los  peptidos 
pequenos  se  absorben  mediante 
mecanismos  diferentes 

El  producto  terminal  de  la  action  de  las  endopeptidasas  y  las  exo- 
peptidasas  es  una  mezcla  de  aminoacidos  libres,  dipeptidos  y  tripep¬ 
tidos,  y  oligopeptidos,  todos  los  cuales  se  absorben.  Los  aminoaci¬ 
dos  libres  se  absorben  a  traves  de  la  mucosa  intestinal  por  medio  de 
transporte  activo  dependiente  de  sodio.  Hay  varios  transportadores 
de  aminoacido  diferentes,  con  especificidad  para  la  naturaleza  de  la 
cadena  lateral  del  aminoacido  (grande  o  pequena,  neutra,  acida  o 
basica).  Los  diversos  aminoacidos  transportados  por  cualquier 
transportador  compiten  entre  si  por  la  absorcion  y  por  la  captacion 
hacia  los  tejidos.  Los  dipeptidos  y  tripeptidos  entran  en  el  borde  en 
cepillo  de  las  celulas  de  la  mucosa  intestinal,  donde  se  hidrolizan 
hacia  aminoacidos  libres,  que  a  continuacion  se  transportan  hacia  la 
vena  porta  hepatica.  Los  peptidos  relativamente  grandes  pueden  ab- 
sorberse  intactos,  sea  mediante  captacion  hacia  celulas  epiteliales  de 
la  mucosa  (transcelular)  o  al  pasar  entre  celulas  epiteliales  (parace- 
lular).  Muchos  de  esos  peptidos  son  suficientemente  grandes  como 
para  estimular  la  formation  de  anticuerpos;  esta  es  la  base  de  las 
reacciones  alergicas  a  alimentos. 

DIGESTION  Y  ABSORCION  DE  VITAMINAS 
YMINERALES 

Las  vitaminas  y  los  minerales  se  liberan  desde  los  alimentos  durante 
la  digestion,  aunque  esto  no  es  completo,  y  la  disponibilidad  de  vita¬ 
minas  y  minerales  depende  del  tipo  de  alimento  y,  en  especial  para 
los  minerales,  de  la  presencia  de  compuestos  quelantes.  Las  vitami¬ 
nas  liposolubles  se  absorben  en  las  micelas  de  lipido  que  son  el  re- 
sultado  de  la  digestion  de  grasa;  las  vitaminas  hidrosolubles  y  casi 
todas  las  sales  minerales  se  absorben  desde  el  intestino  delgado  sea 
mediante  transporte  activo  o  mediante  difusion  mediada  por  aca- 
rreador,  seguida  por  union  a  proteinas  intracelulares  para  lograr 
captacion  concentrativa.  La  absorcion  de  la  vitamina  B12  requiere 
una  proteina  de  transporte  especifica,  el  factor  intrinseco  (cap.  44); 
la  absorcion  de  calcio  depende  de  vitamina  D;  la  absorcion  de  cine 
probablemente  requiere  un  ligando  de  union  a  cine  secretado  por  el 
pancreas  exocrino,  y  la  absorcion  de  hierro  es  limitada  (vease  mas 
adelante). 

La  absorcion  de  calcio  depende 
de  la  vitamina  D 

Ademas  de  su  funcion  en  la  regulation  de  la  homeostasis  del  calcio, 
la  vitamina  D  se  requiere  para  absorcion  intestinal  del  mismo.  La 
sintesis  de  proteina  de  union  a  calcio  intracelular,  calbindina,  nece- 
saria  para  la  absorcion  del  calcio,  es  inducida  por  la  vitamina  D,  que 
tambien  afecta  la  permeabilidad  de  las  celulas  de  la  mucosa  al  calcio, 
un  efecto  que  es  rapido  e  independiente  de  la  sintesis  de  proteina. 

El  acido  fitico  (hexafosfato  de  inositol)  en  los  cereales  se  une  al 
calcio  en  la  luz  del  intestino,  lo  que  evita  su  absorcion.  El  fitato  tam¬ 
bien  produce  quelacion  de  otros  minerales,  entre  ellos  el  cine.  Esto 
es  principalmente  un  problema  entre  personas  que  consumen  gran¬ 
des  cantidades  de  productos  de  trigo  integral  sin  levadura  (azimo); 
la  levadura  contiene  una  enzima,  la  fitasa,  que  desfosforila  el  fitato, 
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lo  que  lo  ha ce  inactivo.  Las  concentraciones  altas  de  acidos  grasos 
en  la  luz  intestinal,  como  resultado  de  absorcion  alterada  de  grasa, 
tambien  pueden  reducir  la  absorcion  del  calcio,  al  formar  sales  de 
calcio  insolubles;  una  ingestion  alta  de  oxalato  a  veces  puede  causar 
deficiencia,  porque  el  oxalato  de  calcio  es  insoluble. 

La  absorcion  de  hierro  es  limitada 
y  esta  estrictamente  controlada,  pero 
la  vitamina  C  y  el  alcohol  la  aumentan 

Aunque  la  deficiencia  de  hierro  es  un  problema  frecuente,  alrededor 
de  10%  de  la  poblacion  tiene  riesgo  de  sobrecarga  de  hierro  (hemo- 
cromatosis)  dependiente  de  mecanismos  geneticos,  y  para  dismi- 
nuir  el  riesgo  de  efectos  adversos  de  la  generation  no  enzimatica  de 
radicales  libres  por  sales  de  hierro,  la  absorcion  se  encuentra  estric¬ 
tamente  regulada.  El  hierro  inorganico  se  transporta  hacia  la  celula 
de  la  mucosa  mediante  un  transportador  de  ion  metalico  divalente 
enlazado  a  proton,  y  se  acumula  dentro  de  la  celula  mediante  union 
a  la  ferritina.  El  hierro  abandona  la  celula  de  la  mucosa  por  medio 
de  una  proteina  de  transporte  ferroportina,  pero  solo  si  hay  transfe- 
rrina  libre  en  el  plasma  a  la  cual  unirse.  Una  vez  que  la  transferrina 
queda  saturada  con  hierro,  cualquiera  que  se  haya  acumulado  en  las 
celulas  de  la  mucosa  se  pierde  cuando  las  celulas  se  desprenden.  La 
expresion  del  gen  que  codifica  para  ferroportina  (y  posiblemente 
tambien  del  que  codifica  para  el  transportador  de  ion  metalico  diva¬ 
lente)  es  regulada  en  direccion  descendente  por  la  hepcidina,  un 
peptido  secretado  por  el  higado  cuando  las  reservas  corporales  de 
hierro  son  adecuadas.  En  respuesta  a  hipoxia,  anemia  o  hemorragia, 
la  sintesis  hepcidina  se  reduce,  lo  que  lleva  a  incremento  de  la  sinte- 
sis  de  ferroportina,  y  de  la  absorcion  de  hierro  (fig.  43-3).  Como 
resultado  de  esta  barrera  de  la  mucosa,  solo  se  absorbe  alrededor  de 
10%  del  hierro  de  la  dieta,  y  solo  1  a  5%  del  que  proviene  de  muchos 
alimentos  vegetales  (cap.  50). 

El  hierro  inorganico  se  absorbe  en  el  estado  de  Fe2+  (reducido); 
por  ende,  la  presencia  de  agentes  reductores  aumenta  la  absorcion. 
El  compuesto  mas  eficaz  es  la  vitamina  C,  y  si  bien  las  ingestiones 


de  40  a  80  mg  de  vitamina  C/dia  son  mas  que  adecuadas  para  satis- 
facer  los  requerimientos,  una  ingestion  de  25  a  50  mg  por  cada  co- 
mida  aumenta  la  absorcion  de  hierro,  en  especial  cuando  se  usan 
sales  de  hierro  para  tratar  anemia  por  deficiencia  de  hierro.  El  alco¬ 
hol  y  la  fructosa  tambien  aumentan  la  absorcion  de  hierro.  El  hierro 
hem  proveniente  de  la  carne  se  absorbe  por  separado  y  esta  conside- 
rablemente  mas  disponible  que  el  hierro  inorganico.  Sin  embargo,  el 
calcio  altera  la  absorcion  de  hierro  tanto  inorganico  como  hem:  un 
vaso  de  leche  con  una  comida  reduce  de  manera  significativa  la  dis- 
ponibilidad  de  hierro. 

BALANCE  DE  ENERGIA:  NUTRICION 
EXCESIVA  O  INSUFICIENTE 


Despues  del  suministro  de  agua,  el  primer  requerimiento  del  cuerpo 
es  de  combustibles  metabolicos:  grasas,  carbohidratos,  aminoacidos 
provenientes  de  proteinas  (cuadro  16-1).  La  ingestion  de  alimento 
mayor  que  el  gasto  de  energia  lleva  a  obesidad,  mientras  que  la  in¬ 
gestion  menor  que  el  gasto  lleva  a  emaciation,  marasmo  y  kwas¬ 
hiorkor.  Tanto  la  obesidad  como  la  desnutricion  insuficiente  grave 
se  relacionan  con  aumento  de  la  mortalidad.  El  indice  de  masa  cor¬ 
poral  =  peso  (en  kilogramos)/estatura2  (en  metros)  suele  usarse 
como  una  manera  de  expresar  obesidad  relativa;  un  rango  deseable 
es  entre  20  y  25. 

Los  requerimientos  de  energia  se  estiman 
mediante  medicion  del  gasto  de  energia 

El  gasto  de  energia  puede  determinarse  de  manera  directa,  al  medir 
la  production  de  calor  a  partir  del  cuerpo,  pero  por  lo  normal  se 
estima  de  modo  indirecto  a  partir  del  consumo  de  oxigeno.  Hay  un 
gasto  de  energia  de  20  kj/litro  de  oxigeno  consumido,  al  margen  de 
si  el  combustible  que  se  esta  metabolizando  es  carbohidrato,  grasa  o 
proteina  (cuadro  16-1). 
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FIGURA  43-3  Absorcion  de  hierro.  La 
hepcidina  secretada  por  el  higado  regula  en 
direccion  descendente  la  sintesis  de 
ferroportina  y  limita  la  absorcion  de  hierro. 
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SECCI6N  VI  Temas  especiales 


La  medicion  de  la  proporcion  del  volumen  de  dioxido  de  car- 
bono  producido:  volumen  de  oxigeno  consumido  (cociente  respi- 
ratorio,  RQ)  es  una  indicacion  de  la  mezcla  de  combustibles  meta- 
bolicos  que  se  estan  oxidando  (cuadro  16-1). 

Una  tecnica  mas  reciente  permite  estimar  el  gasto  total  de  ener¬ 
gia  durante  un  periodo  de  una  a  dos  semanas,  usando  agua  con  do- 
ble  marcado  con  isotopo,  2H2180.  El  2H  se  pierde  del  cuerpo  solo  en 
agua,  mientras  que  el  I80  se  pierde  tanto  en  agua  como  en  el  dioxido 
de  carbono;  la  diferencia  del  indice  de  perdida  de  ambas  marcas 
permite  estimar  la  production  total  de  dioxido  de  carbono  y,  por 
ende,  el  consumo  de  oxigeno  y  el  gasto  de  energia. 

El  indice  metabolico  basal  (BMR)  es  el  gasto  de  energia  por  el 
cuerpo  cuando  esta  en  reposo,  pero  no  durmiendo,  en  condiciones 
controladas  de  neutralidad  termica,  medido  alrededor  de  12  h  des¬ 
pues  de  la  ultima  comida,  y  depende  del  peso,  la  edad  y  el  sexo.  El 
gasto  total  de  energia  depende  del  indice  metabolico  basal,  la  ener¬ 
gia  requerida  para  actividad  fisica,  y  el  costo  de  energia  de  la  sintesis 
de  reservas  en  el  estado  posprandial.  Por  ende,  es  posible  calcular  el 
requerimiento  de  energia  de  un  individuo  a  partir  del  peso  corporal, 
la  edad,  el  sexo  y  la  magnitud  de  la  actividad  fisica.  El  peso  corporal 
afecta  al  BMR  porque  hay  una  mayor  cantidad  de  tejido  activo  en  un 
cuerpo  de  mayor  tamario.  El  decremento  del  BMR  con  la  edad,  in- 
cluso  cuando  el  peso  corporal  permanece  constante,  es  el  resultado 
del  remplazo  del  tejido  muscular  por  tejido  adiposo,  que  es  menos 
activo  desde  el  punto  de  vista  metabolico.  De  modo  similar,  las  mu- 
jeres  tienen  un  BMR  bastante  mas  bajo  que  los  varones  del  mismo 
peso  corporal,  porque  el  cuerpo  de  las  mujeres  contiene  proporcio- 
nalmente  mas  tejido  adiposo. 

Los  requerimientos  de  energia  aumentan 
con  la  actividad 

La  manera  mas  util  de  expresar  el  costo  de  energia  de  las  actividades 
fisicas  es  como  un  multiplo  del  BMR.  Las  actividades  sedentarias 
solo  usan  alrededor  de  1.1  a  1.2  x  BMR.  En  contraste,  el  esfuerzo 
vigoroso,  como  subir  escaleras,  caminar  a  campo  traviesa  cuesta 
arriba,  etc.,  puede  usar  6  a  8  x  BMR. 

Un  1 0%  del  rendimiento  de  energia 
de  una  comida  puede  gastarse 
en  la  formation  de  reservas 

Despues  de  una  comida  hay  un  aumento  considerable  del  indice 
metabolico  (termogenesis  inducida  por  la  dieta).  Una  pequena 
parte  de  esto  es  el  costo  de  energia  de  la  secrecion  de  enzimas  diges- 
tivas  y  del  transporte  activo  de  los  productos  de  la  digestion;  la  par¬ 
te  principal  es  el  resultado  de  sintetizar  reservas  de  glucogeno,  tria- 
cilglicerol  y  proteina. 

Hay  dos  formas  extremas  de  nutricion 
insuficiente 

El  marasmo  puede  ocurrir  tanto  en  adultos  como  en  ninos  y  se  en- 
cuentra  en  grupos  vulnerables  de  todas  las  poblaciones.  El  kwas¬ 
hiorkor  afecta  a  ninos  y  solo  se  ha  reportado  en  pais  es  en  desarrollo. 
La  caracteristica  distintiva  del  kwashiorkor  es  que  hay  retention  de 
liquido,  que  lleva  a  edema  e  infiltration  grasa  del  higado.  El  maras¬ 


mo  es  un  estado  de  emaciacion  extrema;  es  el  resultado  de  balance 
negativo  de  energia  durante  un  periodo  prolongado.  No  solo  las  re¬ 
servas  de  grasa  del  cuerpo  se  han  agotado,  sino  que  tambien  hay 
emaciacion  de  musculo,  y  a  medida  que  progresa  el  estado  hay  per¬ 
dida  de  proteina  del  corazon,  el  higado  y  los  rinones.  Los  aminoaci- 
dos  liberados  por  el  catabolismo  de  proteinas  histicas  se  usan  como 
una  fuente  de  combustible  metabolico  y  como  sustratos  para  la  glu- 
coneogenesis  a  fin  de  mantener  un  aporte  de  glucosa  para  el  cerebro 
y  los  eritrocitos  (cap.  20).  Como  resultado  de  la  sintesis  reducida  de 
proteinas,  hay  alteration  de  la  respuesta  inmunitaria  y  mas  riesgo 
de  infecciones.  Ocurre  deterioro  de  la  proliferation  celular  en  la 
mucosa  intestinal,  lo  que  da  por  resultado  diminution  de  la  super- 
ficie  de  la  mucosa  intestinal,  y  reduction  de  la  absorcion  de  tantos 
nutrientes  como  esten  disponibles. 

Los  pacientes  con  cancer  avanzado 
y  SIDA  estan  desnutridos 

Los  pacientes  con  cancer  avanzado,  infeccion  por  VIH  y  SIDA,  y 
con  varias  otras  enfermedades  cronicas,  suelen  tener  nutricion  insu¬ 
ficiente,  estado  llamado  caquexia.  Desde  el  punto  de  vista  fisico, 
muestran  todos  los  signos  del  marasmo,  pero  hay  bastante  mas  per¬ 
dida  de  proteina  corporal  que  en  la  inanition.  La  secrecion  de  cito- 
cinas  en  respuesta  a  infeccion  y  cancer  aumenta  el  catabolismo  de 
proteina  histica  por  la  via  de  la  ubiquitina-proteasoma  dependiente 
de  ATP,  de  modo  que  aumenta  el  gasto  de  energia.  Esto  difiere  del 
marasmo,  en  el  cual  la  sintesis  de  proteina  esta  reducida,  pero  el 
catabolismo  no  esta  afectado.  Los  pacientes  son  hipermetabolicos, 
esto  es,  tienen  un  aumento  considerable  del  indice  metabolico  basal. 
Ademas  de  la  activation  de  la  via  de  ubiquitina-proteasoma  del  ca¬ 
tabolismo  de  proteina,  otros  tres  factores  estan  involucrados.  Mu- 
chos  tumores  metabolizan  glucosa  de  manera  anaerobica  para  libe- 
rar  lactato;  este  ultimo  a  continuation  se  usa  para  la  gluconeogenesis 
en  el  higado,  que  consume  energia  con  un  costo  neto  de  6  ATP  por 
cada  mol  de  glucosa  que  entra  en  el  ciclo  (fig.  20-4).  Hay  aumento 
de  la  estimulacion  de  proteinas  desacopladoras  por  citocinas,  lo 
que  lleva  a  termogenesis  y  aumento  de  la  oxidation  de  combustibles 
metabolicos.  Ocurre  ingreso  inutil  de  lipidos  a  ciclo  porque  la  lipa- 
sa  sensible  a  hormona  es  activada  por  un  proteoglucano  secretado 
por  tumores,  lo  que  da  por  resultado  la  liberation  de  acidos  grasos 
desde  el  tejido  adiposo,  y  reesterificacion  (con  un  costo  de  ATP) 
hacia  triacilgliceroles  en  el  higado,  que  se  exportan  en  VLDL. 

El  kwashiorkor  afecta  a  ninos 
que  tienen  nutricion  insuficiente 

Ademas  de  la  emaciacion  del  tejido  muscular,  la  perdida  de  mucosa 
intestinal  y  respuestas  inmunitarias  alteradas  que  se  observan  en  el 
marasmo,  los  ninos  con  kwashiorkor  muestran  varios  datos  tipicos. 
La  caracteristica  que  define  el  problema  es  el  edema,  relacionado 
con  decremento  de  la  concentration  de  proteinas  plasmaticas.  Ade¬ 
mas,  hay  agrandamiento  del  higado  como  resultado  de  acumulacion 
de  grasa.  Antes  se  creia  que  la  causa  del  kwashiorkor  era  falta  de 
proteina,  con  ingreso  mas  o  menos  adecuado  de  energia;  sin  em¬ 
bargo,  el  analisis  de  las  dietas  de  los  ninos  afectados  muestra  que  no 
es  asi.  Los  ninos  con  kwashiorkor  estan  menos  raquiticos  que  aque- 
llos  con  marasmo,  y  el  edema  empieza  a  disminuir  en  etapas  tern- 
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pranas  del  tratamiento,  cuando  el  nino  aun  esta  recibiendo  una  die- 
ta  con  bajo  contenido  de  proteina. 

Con  mucha  frecuencia,  una  infeccion  precipita  el  kwashiorkor. 
Superpuesta  sobre  la  deficiencia  general  de  alimento,  probablemen- 
te  hay  una  deficiencia  de  nutrientes  antioxidantes,  como  cine,  cobre, 
caroteno  y  vitaminas  C  y  E.  La  explosion  respiratoria  en  respuesta 
a  infeccion  lleva  a  la  produccion  de  oxigeno  y  radicales  libres  halo- 
geno  como  parte  de  la  action  citotoxica  de  macrofagos  estimulados. 
Este  estres  oxidante  ahadido  bien  puede  desencadenar  kwashiorkor 
(cap.  54). 

REQUERIMIENTOS  DE  PROTEINA 

yaminoAcido 

Los  requerimientos  de  proteina 
pueden  determinarse  al  medir 
el  balance  de  nitrogeno 

El  estado  de  nutricion  en  cuanto  a  proteina  puede  determinarse  al 
medir  la  ingestion  en  la  dieta  y  el  egreso  de  compuestos  nitrogena- 
dos  desde  el  cuerpo.  Aunque  los  acidos  nucleicos  tambien  contie- 
nen  nitrogeno,  la  proteina  es  la  principal  fuente  de  nitrogeno  en  la 
dieta,  y  la  medicion  de  la  ingestion  total  de  nitrogeno  da  un  buen 
estimado  de  la  ingestion  de  proteina  (miligramos  de  N  x  6.25  =  mi- 
ligramos  de  proteina,  puesto  que  N  es  16%  de  casi  todas  las  protei- 
nas).  El  egreso  de  N  desde  el  cuerpo  ocurre  principalmente  en  la 
urea,  y  en  cantidades  menores  de  otros  compuestos  en  la  orina,  pro- 
teina  no  digerida  en  las  heces;  tambien  pueden  perderse  cantidades 
importantes  en  el  sudor  y  en  la  piel  descamada.  La  diferencia  entre 
el  ingreso  y  el  egreso  de  compuestos  nitrogenados  se  conoce  como  el 
balance  de  nitrogeno.  Pueden  definirse  tres  estados.  En  un  adulto 
sano,  el  balance  de  nitrogeno  esta  en  equilibrio,  cuando  el  ingreso 
es  igual  al  egreso,  y  no  hay  cambio  del  contenido  corporal  total  de 
proteina.  En  un  niho  en  crecimiento,  una  embarazada,  o  una  perso¬ 
na  en  recuperation  luego  de  perdida  de  proteina,  la  excretion  de 
compuestos  nitrogenados  es  menor  que  la  ingestion  en  la  dieta,  y 
hay  retention  neta  de  nitrogeno  en  el  cuerpo  como  proteina:  balan¬ 
ce  positivo  de  nitrogeno.  En  respuesta  a  traumatismo  o  infeccion,  o 
si  la  ingestion  de  proteina  es  inadecuada  para  satisfacer  los  requeri¬ 
mientos,  hay  perdida  neta  de  nitrogeno  de  proteina  desde  el  cuerpo: 
balance  negativo  de  nitrogeno.  Salvo  cuando  se  remplazan  las  per- 
didas  de  proteina,  el  equilibrio  de  nitrogeno  puede  mantenerse  a 
cualquier  nivel  de  ingestion  de  proteina  por  arriba  de  los  requeri¬ 
mientos.  Una  ingestion  alta  de  proteina  no  lleva  a  balance  positivo 
de  nitrogeno;  aunque  aumenta  el  indice  de  sintesis  de  proteina,  tam¬ 
bien  aumenta  el  indice  de  catabolismo  de  proteina,  de  modo  que  el 
equilibrio  de  nitrogeno  se  mantiene,  aunque  con  un  indice  mas  alto 
de  recambio  de  proteina. 

El  catabolismo  continuo  de  proteinas  histicas  crea  el  requeri- 
miento  de  proteina  en  la  dieta,  incluso  en  un  adulto  que  no  esta 
creciendo;  aunque  algunos  de  los  aminoacidos  liberados  se  pueden 
reutilizar,  gran  parte  se  usa  para  la  gluconeogenesis  en  el  estado  de 
ayuno.  Estudios  sobre  el  balance  de  nitrogeno  muestran  que  el  re- 
querimiento  diario  promedio  es  de  0.66  g  de  proteina/kg  de  peso 
corporal  (se  permite  0.825  para  variation  individual),  aproximada- 
mente  55  g/dia,  o  0.825%  del  ingreso  de  energia.  Las  ingestiones 
promedio  de  proteina  en  paises  desarrollados  son  del  orden  de  80  a 


100  g/dia,  esto  es,  14  a  15%  del  ingreso  de  energia.  Dado  que  en  los 
ninos  en  crecimiento  la  proteina  en  el  cuerpo  esta  aumentando,  tie- 
nen  un  requerimiento  proporcionalmente  mayor  que  los  adultos,  y 
deben  estar  en  balance  positivo  de  nitrogeno.  Aun  asi,  la  necesidad 
es  relativamente  pequeria  en  comparacion  con  el  requerimiento 
para  recambio  de  proteina.  En  algunos  paises,  la  ingestion  de  protei¬ 
na  es  inadecuada  para  satisfacer  estos  requerimientos,  lo  que  da  por 
resultado  cese  del  crecimiento. 

Hay  perdida  de  proteina  corporal 
en  respuesta  a  traumatismo  e  infeccion 

Una  de  las  reacciones  metabolicas  a  un  traumatismo  importante, 
como  una  quemadura,  una  fractura  de  una  extremidad,  o  interven¬ 
tion  quirurgica,  es  un  aumento  del  catabolismo  neto  de  proteinas 
histicas,  en  respuesta  a  citocinas  y  hormonas  glucocorticoides,  y 
como  resultado  de  utilization  excesiva  de  treonina  y  cisteina  en  la 
sintesis  de  proteinas  de  fase  aguda.  Hasta  6  a  7%  de  la  proteina 
corporal  total  puede  perderse  al  cabo  de  10  dias.  El  reposo  prolon- 
gado  en  cama  da  por  resultado  perdida  considerable  de  proteina 
debido  a  atrofia  de  musculos.  El  catabolismo  de  proteina  puede  es¬ 
tar  aumentado  en  respuesta  a  citocinas  y  sin  el  estimulo  del  ejercicio 
no  se  remplaza  por  completo.  La  proteina  perdida  se  remplaza  du¬ 
rante  la  convalecencia,  cuando  hay  balance  positivo  de  nitrogeno. 
Una  dieta  normal  es  adecuada  para  permitir  este  remplazo. 

El  requerimiento  no  es  solo  de  la  proteina, 
sino  de  aminoacidos  especificos 

No  todas  las  proteinas  son  equivalentes  desde  el  punto  de  vista  nu- 
tricional.  Se  necesita  una  cantidad  mayor  de  algunas  que  de  otras 
para  mantener  el  balance  de  nitrogeno  porque  diferentes  proteinas 
contienen  diferentes  cantidades  de  los  diversos  aminoacidos.  El  re¬ 
querimiento  del  cuerpo  consta  de  aminoacidos  en  las  proporciones 
correctas  para  remplazar  proteinas  histicas.  Los  aminoacidos  pue¬ 
den  dividirse  en  dos  grupos:  esenciales  y  no  esenciales.  Hay  nueve 
aminoacidos  esenciales  o  indispensables,  que  no  se  pueden  sinteti- 
zar  en  el  cuerpo:  histidina,  isoleucina,  leucina,  glicina,  metionina, 
fenilalanina,  treonina,  triptofano  y  valina.  Si  uno  de  ellos  falta  o  es 
inadecuado,  al  margen  de  la  ingestion  total  de  proteina,  sera  impo- 
sible  mantener  el  balance  de  nitrogeno,  puesto  que  no  habra  una 
cantidad  suficiente  de  ese  aminoacido  para  la  sintesis  de  proteina. 

Dos  aminoacidos,  la  cisteina  y  tirosina,  se  pueden  sintetizar  en 
el  cuerpo,  pero  solo  a  partir  de  aminoacidos  esenciales  precursores, 
cisteina  a  partir  de  metionina,  y  tirosina  a  partir  de  fenilalanina.  Las 
ingestiones  de  cisteina  y  tirosina  en  la  dieta  deben  afectar  los  reque¬ 
rimientos  de  metionina  y  fenilalanina.  Los  1 1  aminoacidos  restantes 
en  las  proteinas  se  consideran  no  esenciales  o  dispensables,  porque 
pueden  sintetizarse  en  tanto  haya  proteina  total  suficiente  en  la  die¬ 
ta.  Si  se  omite  uno  de  estos  aminoacidos  de  la  dieta,  aun  puede  man¬ 
tenerse  el  balance  de  nitrogeno.  Sin  embargo,  solo  tres  aminoacidos: 
alanina,  aspartato  y  glutamato,  puede  considerarse  que  son  en  ver- 
dad  dispensables;  se  sintetizan  a  partir  de  intermediaries  metaboli- 
cos  comunes  (piruvato,  oxaloacetato  y  cetoglutarato,  respectiva- 
mente).  Los  aminoacidos  restantes  se  consideran  no  esenciales,  pero 
en  algunas  circunstancias  el  requerimiento  puede  sobrepasar  la  ca- 
pacidad  de  sintesis. 
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RESUMEN 

■  La  digestion  comprende  hidrolisis  de  moleculas  de  alimento  hacia 
moleculas  de  me  nor  tamario  para  absorcion  a  traves  del  epitelio 
gastrointestinal.  Los  polisacaridos  se  absorben  como  monosacaridos, 
los  triacilgliceroles  como  2-monoacilgliceroles,  acidos  grasos  y 
glicerol,  y  las  proteinas  como  aminoacidos. 

■  Los  trastomos  digestivos  surgen  como  resultado  de:  1)  deficiencia 
enzimatica,  por  ejemplo,  lactasa  y  sacarasa;  2)  malabsorcion,  por 
ejemplo,  de  glucosa  y  galactosa  como  resultado  de  defectos  del 
cotransport ador  de  Na+- glucosa  (SGLT  1);  3)  absorcion  de 
polipeptidos  no  hidrolizados  que  lleva  a  respuestas  inmunitarias,  por 
ejemplo,  en  la  enfermedad  celiaca,  y  4)  precipitacion  de  colesterol 
desde  la  bilis  como  calculos  biliares. 

■  Ademas  de  agua,  la  dieta  debe  proporcionar  combustibles 
metabolicos  (carbohidrato  y  grasa)  para  el  crecimiento  y  la  actividad 
corporales,  proteina  para  la  sintesis  de  proteinas  histicas,  fibra  para 
formacion  de  volumen,  minerales  para  funciones  metabolicas 
especificas,  ciertos  acidos  grasos  poliinsaturados  de  las  familias  de 
n-3  y  n-6,  y  vitaminas,  compuestos  organicos  necesarios  en  pequenas 
cantidades  para  otras  funciones  esenciales. 

■  Se  requieren  20  aminoacidos  diferentes  para  llevar  a  cabo  la 
sintesis  de  proteina,  de  los  cuales  nueve  son  esenciales  en  la  dieta 
del  ser  humano.  La  cantidad  de  proteina  requerida  esta  influida 
por  la  calidad  de  la  proteina,  el  ingreso  de  energia,  y  la  actividad 
fisica. 


■  Hay  dos  formas  extremas  de  nutricion  insuficiente:  marasmo,  en 
adultos  y  ninos,  y  kwashiorkor  en  ninos.  La  nutricion  excesiva  lleva  a 
exceso  de  ingreso  de  energia,  y  se  relaciona  con  enfermedades  como 
obesidad,  diabetes  mellitus  no  insulinodependiente,  aterosclerosis, 
cancer  e  hipertension. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Micronutrientes:  vitaminas 
y  minerales 

David  A.  Bender,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Las  vitaminas  son  un  grupo  de  nutrientes  organicos  necesarios  en 
pequenas  cantidades  para  diversas  funciones  bioquimicas  que, 
en  general,  no  se  pueden  sintetizar  en  el  organismo  y,  en  consecuen- 
cia,  deben  encontrarse  en  la  dieta. 

Las  vitaminas  liposolubles  son  compuestos  hidrofobicos  que 
solo  pueden  absorberse  con  eficiencia  cuando  hay  absorcion  nor¬ 
mal  de  grasa.  A1  igual  que  otros  lipidos,  se  transportan  en  la  sangre 
en  lipoproteinas  o  fijas  a  proteinas  de  union  especificas.  Tienen 
diversas  funciones;  p.  ej.,  vitamina  A,  vision  y  diferenciacion  celular; 
vitamina  D,  metabolismo  del  calcio  y  el  fosfato,  y  diferenciacion 
celular;  vitamina  E,  antioxidante,  y  vitamina  K,  coagulacion  de  la 
sangre.  A1  igual  que  la  dieta  insuficiente,  las  enfermedades  o  estados 
que  afectan  la  digestion  y  absorcion  de  las  vitaminas  liposolubles, 
como  esteatorrea  y  trastornos  del  sistema  biliar,  pueden  llevar  a  sin- 
dromes  de  deficiencia,  entre  ellos  ceguera  nocturna  y  xeroftalmia 
(vitamina  A);  raquitismo  en  ninos  de  corta  edad  y  osteomalacia  en 
adultos  (vitamina  D);  trastornos  neurologicos  y  anemia  hemolitica 
del  recien  nacido  (vitamina  E)  y  enfermedad  hemorragica  del  recien 
nacido  (vitamina  K).  La  toxicidad  puede  producirse  por  ingestion 
excesiva  de  vitaminas  A  y  D.  La  vitamina  A  y  los  carotenos  (muchos 
de  los  cuales  son  precursores  de  la  vitamina  A),  y  la  vitamina  E,  son 
antioxidantes  (cap.  45)  y  tienen  posibles  funciones  en  la  prevencion 
de  ateroesclerosis  y  cancer. 

Las  vitaminas  hidrosolubles  estan  compuestas  de  las  vitami¬ 
nas  B  y  la  vitamina  C,  funcionan  principalmente  como  cofactores 
de  enzimas.  El  acido  folico  actua  como  un  acarreador  de  unida- 
des  de  un  carbono.  La  deficiencia  de  una  sola  vitamina  del  com- 
plejo  B  es  rara,  dado  que  las  dietas  inadecuadas  se  relacionan  mas 
a  menudo  con  estados  de  deficiencia  multiple.  Sin  embargo, 
los  sindromes  espedficos  son  caracteristicos  de  deficiencias  de 
vitaminas  individuales,  por  ejemplo,  el  beriberi  (tiamina);  quei- 
losis,  glositis,  seborrea  (riboflavina);  pelagra  (niacina);  anemia 
megaloblastica,  aciduria  metilmalonica,  y  anemia  perniciosa  (vi¬ 
tamina  B12);  anemia  megaloblastica  (acido  folico),  y  escorbuto 
(vitamina  C). 

Los  elementos  minerales  inorganicos  que  tienen  una  funcion 
en  el  cuerpo  deben  hallarse  en  la  dieta.  Cuando  la  ingestion  es  insu¬ 
ficiente,  pueden  surgir  signos  de  deficiencia,  por  ejemplo,  anemia 
(hierro)  y  cretinismo  y  bocio  (yodo).  Las  ingestiones  excesivas  pue¬ 
den  ser  toxicas. 


La  determinacion  de  los  requerimientos 
de  micronutrientes  depende  de 
los  criterios  de  suficiencia 
elegidos 

Para  cualquier  nutriente,  hay  un  rango  de  ingestiones  entre  la  que  es 
claramente  inadecuada,  lo  que  conduce  a  enfermedad  clinica  por 
deficiencia,  y  la  que  excede  tanto  la  capacidad  metabolica  del  orga¬ 
nismo  que  puede  haber  signos  de  toxicidad.  Entre  estos  dos  extre- 
mos  hay  un  nivel  de  ingestion  que  es  adecuado  para  la  salud  normal 
y  el  mantenimiento  de  la  integridad  metabolica.  No  todos  los  indi- 
viduos  tienen  el  mismo  requerimiento  de  nutrientes,  incluso  cuan¬ 
do  se  calcula  con  base  en  el  tamano  del  cuerpo  o  el  gasto  de  energia. 
Hay  una  gama  de  requerimientos  individuales  de  hasta  25%  alrede- 
dor  de  la  media.  Por  ende,  para  evaluar  la  suficiencia  de  las  dietas,  es 
necesario  establecer  un  nivel  de  referenda  de  ingestion  lo  bastante 
alto  como  para  asegurar  que  nadie  sufra  deficiencia  ni  tenga  riesgo 
de  toxicidad.  Si  se  supone  que  los  requerimientos  individuales  estan 
distribuidos  de  un  modo  estadisticamente  normal  alrededor  del  re¬ 
querimiento  medio  observado,  un  rango  de  ±  2  x  la  desviacion  es- 
tandar  (SD)  alrededor  de  la  media  incluye  los  requerimientos  de 
95%  de  la  poblacion.  Por  consiguiente,  las  ingestiones  de  referencia 
o  recomendadas  se  establecen  en  el  requerimiento  promedio  mas 
2  x  SD  y,  asi,  satisfacen  o  exceden  los  requerimientos  de  97.5%  de  la 
poblacion. 

LAS  VITAMINAS  SON  UN  GRUPO  DISPAR 
DE  COMPUESTOS  CON  DIVERSAS 
FUNCIONES  METABOLICAS 

Una  vitamina  se  define  como  un  compuesto  organico  que  se  necesi- 
ta  en  la  dieta  en  pequenas  cantidades  para  el  mantenimiento  de  la 
integridad  metabolica  normal.  La  deficiencia  da  por  resultado  una 
enfermedad  especifica,  que  solo  se  cura  o  previene  al  restituir  la  vi¬ 
tamina  a  la  dieta  (cuadro  44-1).  Empero,  la  vitamina  D,  que  se  for¬ 
ma  en  la  piel  a  partir  del  7-dehidrocolesterol  en  el  momento  de  la 
exposicion  a  la  luz  solar,  y  la  niacina,  que  puede  formarse  a  partir 
del  aminoacido  esencial  triptofano,  no  satisfacen  estrictamente  esta 
definicion. 
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CUADR0  44-1  Lasvitaminas 


Vitamina 

Funciones 

Enfermedad  por  deficiencia 

Liposoluble 

A 

Retinol,  p  caroteno 

Pigmentos  visuales  en  la  retina;  regulacion  de 
la  expresion  de  gen  y  la  diferenciacion 
celular  (el  p-caroteno  es  un  antioxidante) 

Ceguera  nocturna,  xeroftalmia;  queratinizacion  de 
la  piel 

D 

Calciferol 

Mantenimiento  del  equilibrio  del  calcio; 
incrementa  la  absorcion  intestinal  de  Ca2+  y 
moviliza  mineral  oseo;  regulacion  de  la 
expresion  de  gen  y  la  diferenciacion  celular 

Raquitismo  =  mineralization  inadecuada  de 
hueso;  osteomalacia  =  desmineralizacion  de 
hueso 

E 

Tocoferol,  tocotrienoles 

Antioxidante,  particularmente  en  membranas 
celulares;  funciones  en  la  emision  de  senales 
celulares 

En  extremo  rara:  disfuncion  neurologica  grave 

K 

Filoquinona:  menaquinonas 

Coenzima  en  la  formacion  de  y-carboxi- 
glutamato  en  enzimas  de  la  coagulacion  de 
la  sang  re  y  la  matriz  osea 

Alteracion  de  la  coagulacion  de  la  sangre, 
enfermedad  hemorragica 

Hidrosoluble 

B, 

Tiamina 

Coenzima  en  la  piruvato  y  a-cetoglutarato 
deshidrogenasas,  y  transcetolasa;  regula  el 
canal  de  CL  en  la  conduction  nerviosa 

Dano  de  nervio  periferico  (beriberi)  o  lesiones  en 
el  sistema  nervioso  central  (sindrome  de 
Wernicke-Korsakoff) 

b2 

Riboflavina 

Coenzima  en  reacciones  de  oxidacion  y 

reduction  (FAD  y  FMN);  grupo  prostetico  de 
flavoprotemas 

Lesiones  de  los  angulos  de  la  boca,  los  labios  y  la 
lengua,  dermatitis  seborreica 

Niacina 

Acido  nicotmico,  nicotinamida 

Coenzima  en  reacciones  de  oxidacion  y 
reduccion,  parte  funcional  de  NAD  y  NADP; 
funcion  en  la  regulacion  del  calcio 
intracelular  y  la  emision  de  senales  de  celula 

Pelagra:  dermatitis  fotosensible,  psicosis  depresiva 

B6 

Piridoxina,  piridoxal, 
piridoxamina 

Coenzima  en  la  transamination  y 
descarboxilacion  de  aminoacidos  y 
glucogeno  fosforilasa;  modulation  de  la 
action  de  hormona  esteroide 

Trastornos  del  metabolismo  de  aminoacidos, 
convulsiones 

Acido  folico 

Coenzima  en  la  transferencia  de  fragmentos  de 
un  carbono 

Anemia  megaloblastica 

Bi2 

Cobalamina 

Coenzima  en  la  transferencia  de  fragmentos  de 
un  carbono  y  el  metabolismo  de  acido  folico 

Anemia  perniciosa  =  anemia  megaloblastica  con 
degeneration  de  la  medula  espinal 

Acido  pantotenico 

Parte  funcional  de  la  CoA  y  proteina 

acarreadora  de  acilo;  sintesis  y  metabolismo 
de  acido  graso 

Dano  de  nervio  periferico  (melalgia  nutricional  o 
"sindrome  del  pie  urente") 

H 

Biotina 

Coenzima  en  reacciones  de  carboxilacion  en  la 
gluconeogenesis  y  la  sintesis  de  acido  graso; 
funcion  en  la  regulacion  del  ciclo  celular 

Alteracion  del  metabolismo  de  grasa  y 
carbohidrato,  dermatitis 

C 

Acido  ascorbico 

Coenzima  en  la  hidroxilacion  de  prolina  y  lisina 
en  la  sfntesis  de  colageno;  antioxidante; 
aumentar  la  absorcion  de  hierro 

Escorbuto:  alteracion  de  la  cicatrizacion  de 
heridas,  perdida  del  cemento  dental, 
hemorragia  subcutanea 

VITAMINAS  LIPOSOLUBLES 

DOS  GRUPOS  DE  COMPUESTOSTIENEN 
ACTIVIDAD  DE  VITAMINA  A 

Los  retinoides  comprenden  el  retinol,  el  retinaldehido  y  el  acido 
retinoico  (vitamina  A  preformada,  que  solo  se  encuentra  en  ali- 
mentos  de  origen  animal);  los  carotenoides,  que  se  encuentran  en 
vegetales,  constan  de  carotenos  y  compuestos  relacionados;  muchos 
son  precursores  de  la  vitamina  A,  puesto  que  se  pueden  dividir  para 
dar  retinaldehido,  y  despues  retinol  y  acido  retinoico  (fig.  44-1).  Los 


a-,  (3-  y  y-  carotenos  y  la  criptoxantina  son  desde  el  punto  de  vista 
cuantitativo  los  carotenoides  provitamina  A  mas  importantes. 
Aun  cuando  pareceria  ser  que  una  molecula  de  (3  caroteno  debe  dar 
dos  de  retinol,  no  es  asi  en  la  practica;  6  pg  de  (3 -caroteno  son  equi- 
valentes  a  1  pg  de  retinol  preformado.  Por  tanto,  la  cantidad  total 
de  vitamina  A  en  los  alimentos  se  expresa  como  microgramos  de 
equivalentes  de  retinol.  El  (3-caroteno  y  otros  carotenoides  o  provi¬ 
tamina  A  se  dividen  en  la  mucosa  intestinal  por  medio  de  la  carote¬ 
no  dioxigenasa,  lo  que  da  retinaldehido,  que  se  reduce  hacia  retinol, 
se  esterifica  y  secreta  en  quilomicrones  junto  con  esteres  formados  a 
partir  del  retinol  de  la  dieta.  La  actividad  intestinal  de  la  caroteno 
dioxigenasa  es  baja,  de  manera  que  una  proporcion  relativamente 
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FIGURA  44-1  (3-caroteno  y  los  principales  vitameros  de  la 
vitamina  A.  El  asterisco  muestra  el  sitio  de  division  del  (3-caroteno 
por  la  caroteno  dioxigenasa,  para  dar  retinaldehido. 


grande  del  (3-caroteno  ingerido  puede  aparecer  en  la  circulation  sin 
cambios.  Si  bien  el  principal  sitio  de  ataque  de  la  caroteno  dioxige¬ 
nasa  es  el  enlace  central  del  (3-caroteno,  tambien  puede  ocurrir  divi¬ 
sion  asimetrica,  lo  que  da  pie  a  la  formacion  de  8'-,  10'-  y  12'-apo- 
carotenales,  que  se  oxidan  hacia  acido  retinoico,  pero  no  pueden 
usarse  como  fuentes  de  retinol  o  retinaldehido. 


La  vitamina  A  tiene  una  funcion  en  la  vision 

En  la  retina,  el  retinaldehido  funciona  como  el  grupo  prostetico  de 
proteinas  opsina  sensibles  a  la  luz,  lo  que  forma  rodopsina  (en  bas- 
tones)  y  iodopsina  (en  conos).  Cualquier  celula  de  cono  solo  con- 
tiene  un  tipo  de  opsina  y  es  sensible  a  solo  un  color.  En  el  epitelio 
pigmentado  de  la  retina,  el  todo- trans-retinol  se  isomeriza  hacia 
11-ds-retinoly  se  oxida  hacia  11-tis-retinaldehido,  el  cual  reacciona 
con  un  residuo  lisina  en  la  opsina,  lo  que  forma  la  holoproteina  ro¬ 
dopsina.  La  absorcion  de  luz  por  la  rodopsina  origina  isomerization 
del  retinaldehido  desde  11-ris  hacia  todo-trans  y  un  cambio  confor- 
macional  de  la  opsina  (fig.  44-2).  Esto  causa  la  liberation  de  retinal¬ 
dehido  desde  la  proteina  y  el  inicio  de  un  impulso  nervioso.  La  for¬ 
ma  excitada  inicial  de  la  rodopsina,  la  batorrodopsina,  se  sintetiza 
en  el  transcurso  de  picosegundos  luego  de  iluminacion.  Despues 
hay  una  serie  de  cambios  conformacionales  que  llevan  a  la  forma¬ 
cion  de  metarrodopsina  II,  que  inicia  una  cascada  de  amplification 
de  nucleotido  guanina  y  despues  un  impulso  nervioso.  El  paso  final 
es  la  hidrolisis  para  liberar  todo- trans- retinaldehido  y  opsina.  La 
clave  para  el  inicio  del  ciclo  visual  es  la  disponibilidad  de  1 1-ris-re- 
tinaldehido  y,  en  consecuencia,  vitamina  A.  Cuando  hay  deficien¬ 
cy,  el  tiempo  que  se  requiere  para  adaptarse  a  la  oscuridad  esta  au- 
mentado  y  hay  menor  capacidad  para  ver  cuando  hay  poca  luz. 


El  acido  retinoico  participa  en 
la  regulation  de  la  expresion  de  gen 
y  en  la  diferenciacion  de  tejido 

Una  funcion  importante  de  la  vitamina  A  yace  en  el  control  de  la 
diferenciacion  y  el  recambio  celulares.  El  acido  todo-frans-retinoico 
y  el  acido  9-tis-retinoico  (fig.  44-1)  regulan  el  crecimiento,  el  desa- 
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FIGURA  44-2  La  funcion  del  retinaldehido  en  el  ciclo  visual. 


rrollo  y  la  diferenciacion  de  tejido;  tienen  diferentes  acciones  en  dis- 
tintos  tejidos.  Al  igual  que  las  hormonas  tiroideas  y  esteroides  y  la 
vitamina  D,  el  acido  retinoico  se  une  a  receptores  nucleares  que  se 
unen  a  elementos  de  respuesta  del  DNA  y  regulan  la  transcripcion 
de  genes  espedficos.  Hay  dos  familias  de  receptores  de  retinoides 
nucleares:  los  receptores  de  acido  retinoico  (RAR)  se  unen  a  acidos 
todo-frans-retinoico  0  acidos  9- cis- retinoico,  y  los  receptores  X  reti- 
noide  (RXR)  se  unen  al  acido  9-cis-retinoico.  Asimismo,  los  recep¬ 
tores  X  retinoides  forman  dimeros  con  vitamina  D,  hormona  tiroi- 
dea,  y  otros  receptores  de  hormona  de  accion  nuclear.  La  deficiencia 
de  vitamina  A  altera  la  funcion  de  la  vitamina  debido  a  falta  de  acido 
9-ri5-retinoico  para  formar  dimeros  de  receptor,  mientras  que  la  vi¬ 
tamina  A  excesiva  tambien  altera  la  funcion  de  la  vitamina  D,  debi¬ 
do  a  formacion  de  RXR-homodimeros,  lo  que  significa  que  no  hay 
suficiente  RXR  disponible  para  formar  heterodimeros  con  el  recep¬ 
tor  de  vitamina  D. 
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La  deficiencia  de  vitamina  A  es  un 
importante  problema  de  salud  publica 
en  todoel  mundo 

La  deficiencia  de  vitamina  A  es  la  causa  prevenible  mas  importante 
de  ceguera.  El  signo  mas  temprano  de  deficiencia  es  una  perdida  de 
la  sensibilidad  a  la  luz  verde,  seguida  por  deterioro  de  la  adaptacion 
a  la  luz  tenue,  seguido  por  ceguera  nocturna.  La  deficiencia  mas  pro- 
longada  conduce  a  xeroftalmia:  queratinizacion  de  la  cornea  y  ce¬ 
guera.  La  vitamina  A  tambien  tiene  una  funcion  importante  en  la 
diferenciacion  de  las  celulas  del  sistema  inmunitario,  e  incluso  la  de¬ 
ficiencia  leve  da  pie  a  incremento  de  la  susceptibilidad  a  enfermeda- 
des  infecciosas.  Asimismo,  la  sintesis  de  proteina  de  union  a  retinol 
disminuye  en  respuesta  a  infeccion  (es  una  proteina  de  fase  aguda 
negativa),  lo  que  causa  decremento  de  la  concentracion  circulante 
de  la  vitamina,  y  altera  mas  las  respuestas  inmunitarias. 

El  exceso  de  vitamina  A  es  toxico 

La  capacidad  para  metabolizar  vitamina  A  es  limitada,  y  la  ingestion 
excesiva  lleva  a  acumulacion  mas  alia  de  la  capacidad  de  las  protei- 
nas  de  union,  de  modo  que  la  vitamina  A  no  unida  suscita  dano  de 
tejidos.  Los  sintomas  de  toxicidad  afectan:  el  sistema  nervioso  cen¬ 
tral  (cefalalgia,  nauseas,  ataxia  y  anorexia,  todas  relacionadas  con 
aumento  de  la  presion  del  liquido  cefalorraquideo);  el  higado  (hepa- 
tomegalia  con  cambios  histologicos  e  hiperlipidemia);  homeostasis 
del  calcio  (engrosamiento  de  los  huesos  largos,  hipercalcemia  y  cal¬ 
cification  de  tejidos  blandos)  y  la  piel  (resequedad  excesiva,  desca- 
macion  y  alopecia). 

LA  VITAMINA  D  EN  REALIDAD 
ESUNA  HORMONA 

La  vitamina  D  no  es  estrictamente  una  vitamina,  porque  puede  sin- 
tetizarse  en  la  piel,  y  en  la  mayor  parte  de  las  circunstancias  esa  es  la 
principal  fuente  de  la  vitamina.  Solo  cuando  la  exposicion  a  la  luz 
solar  es  inadecuada  se  necesita  una  fuente  en  la  dieta.  Su  principal 
funcion  es  la  regulacion  de  la  absorcion  y  la  homeostasis  del  calcio; 
la  mayor  parte  de  sus  acciones  estan  mediadas  por  receptores  nu- 
cleares  que  regulan  la  expresion  de  gen.  Tambien  participa  en  la 
regulacion  de  la  proliferation  y  diferenciacion  celulares.  Hay  evi- 
dencia  de  que  las  ingestiones  mucho  mas  altas  que  las  requeridas 
para  mantener  la  homeostasis  del  calcio  aminoran  el  riesgo  de  resis- 
tencia  a  la  insulina,  obesidad  y  el  sindrome  metabolico,  asi  como  de 
diversos  canceres.  La  deficiencia,  que  conduce  a  raquitismo  en  ni- 
nos  y  osteomalacia  en  adultos,  aun  es  un  problema  en  latitudes  del 
Norte,  donde  la  exposicion  a  la  luz  solar  es  inadecuada. 


La  vitamina  D  se  sintetiza  en  la  piel 

El  7-dehidrocolesterol  (un  intermediario  en  la  sintesis  de  colesterol 
que  se  acumula  en  la  piel)  pasa  por  una  reaccion  no  enzimatica  en  el 
momento  de  la  exposicion  a  luz  ultravioleta,  lo  que  da  previtamina 
D  (fig.  44-3).  Esta  pasa  por  una  reaccion  adicional  en  un  periodo  de 
horas  para  formar  colecalciferol,  que  se  absorbe  hacia  el  torrente 
sanguineo.  En  climas  templados,  la  concentracion  plasmatica  de  vi¬ 
tamina  D  es  mas  alta  al  final  del  verano,  y  mas  baja  al  final  del  in- 
vierno.  Mas  alia  de  latitudes  alrededor  de  40°  norte  o  sur  hay  muy 
poca  radiation  ultravioleta  de  la  longitud  de  onda  apropiada  duran¬ 
te  el  invierno. 

La  vitamina  D  se  metaboliza  hacia 
el  metabolito  activo,  calcitriol, 
en  el  higado  y  los  rinones 

El  colecalciferol,  sea  sintetizado  en  la  piel  o  proveniente  de  los  ali- 
mentos,  pasa  por  dos  hidroxilaciones  para  dar  el  metabolito  activo, 
1,25-dihidroxivitamina  D  o  calcitriol  (fig.  44-4).  El  ergocalciferol 
proveniente  de  alimentos  enriquecidos  pasa  por  hidroxilacion  simi¬ 
lar  para  dar  ercalcitriol.  En  el  higado,  el  colecalciferol  se  hidroxila 
para  formar  el  derivado  25-hidroxi,  calcidiol,  el  cual  se  libera  hacia 
la  circulation  unido  a  una  globulina  de  union  a  vitamina  D,  que 
es  la  principal  forma  de  almacenamiento  de  la  vitamina.  En  los  rino- 
nes,  el  calcidiol  pasa  por  1 -hidroxilacion  para  producir  el  metaboli¬ 
to  activo  1,25-dihidroxi- vitamina  D  (calcitriol),  o  24-hidroxilacion 
para  originar  un  metabolito  probablemente  inactivo,  la  24,25 -dihi- 
droxivitamina  D  (24-hidroxicalcidiol). 

El  metabolismo  de  la  vitamina  D  esta 
regulado  por  la  homeostasis  del  calcio 
y,  a  su  vez,  la  regula 

La  principal  funcion  de  la  vitamina  D  yace  en  el  control  de  la  ho¬ 
meostasis  del  calcio  y,  a  su  vez,  el  metabolismo  de  la  vitamina  D  esta 
regulado  por  factores  que  muestran  respuesta  a  las  cifras  plasmati- 
cas  de  calcio  y  fosfato.  El  calcitriol  actua  para  reducir  su  propia  sin¬ 
tesis  al  inducir  la  24-hidroxilasa  y  reprimir  la  1-hidroxilasa  en  los 
rinones.  La  principal  funcion  de  la  vitamina  D  es  mantener  la  con¬ 
centracion  plasmatica  de  calcio.  El  calcitriol  logra  esto  de  tres  ma- 
neras:  incrementa  la  absorcion  intestinal  de  calcio;  disminuye  la 
excretion  de  calcio  (al  estimular  la  resorcion  en  los  tubulos  renales 
distales)  y  moviliza  mineral  oseo.  Ademas,  el  calcitriol  participa  en 
la  secrecion  de  insulina,  la  sintesis  y  secrecion  de  hormonas  parati- 
roidea  y  tiroidea,  la  inhibition  de  la  production  de  interleucina  por 
linfocitos  T  activados  y  de  inmunoglobulina  por  linfocitos  B  acti- 
vados,  la  diferenciacion  de  celulas  precursoras  de  monocitos  y  la 
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FIGURA  44-4  Metabolismo  de  la 
vitamina  D. 


modulation  de  la  proliferation  celular.  En  casi  todas  estas  acciones 
actua  como  una  hormona  esteroide,  al  unirse  a  receptores  nucleares 
y  aumentar  la  expresion  de  gen,  aunque  tambien  tiene  efectos  rapi- 
dos  sobre  transportadores  de  calcio  en  la  mucosa  intestinal.  En  el 
capltulo  47  se  presentan  mas  detalles  de  la  participation  del  calci- 
triol  en  la  homeostasis  del  calcio. 

La  deficiencia  de  vitamina  D  afecta 
a  ninosy  adultos 

En  el  estado  de  deficiencia  de  vitamina  D,  raquitismo,  los  huesos  de 
los  ninos  tienen  mineralization  insuficiente  como  resultado  de  ab- 
sorcion  inadecuada  de  calcio.  Suceden  problemas  similares  como 
resultado  de  deficiencia  durante  el  brote  de  crecimiento  propio  de  la 
adolescencia.  La  osteomalacia  en  adultos  se  produce  por  la  desmi- 
neralizacion  de  hueso,  especialmente  en  mujeres  que  tienen  poca 
exposition  a  la  luz  solar,  en  particular  luego  de  varios  embarazos. 
Aun  cuando  la  vitamina  D  es  esencial  para  la  prevention  y  el  trata- 
miento  de  osteomalacia  en  ancianos,  hay  poca  evidencia  de  que  sea 
beneficiosa  en  el  tratamiento  de  osteoporosis. 

El  exceso  de  vitamina  D  es  toxico 

Algunos  lactantes  son  sensibles  a  ingestiones  de  vitamina  D  de  ape- 
nas  50  ptg/dia,  lo  que  produce  cifras  plasmaticas  altas  de  calcio.  Esto 
puede  llevar  a  contraction  de  vasos  sanguineos,  presion  arterial  alta 
y  calcinosis,  la  calcification  de  tejidos  blandos.  Si  bien  el  exceso  de 
vitamina  D  en  la  dieta  es  toxico,  la  exposition  excesiva  a  la  luz  solar 
no  da  pie  a  intoxication  por  vitamina  D,  porque  hay  una  capacidad 
limitada  para  formar  el  precursor,  7-dehidrocolesterol,  y  la  expo¬ 
sition  prolongada  de  la  previtamina  D  a  la  luz  solar  lleva  a  la  forma¬ 
tion  de  compuestos  inactivos. 

LA  VITAMINA  E  NO  TIENE  UNA  FUNCI6N 
METABOLICA  DEFINIDA  CON  PRECISION 

No  se  ha  definido  una  funcion  singular  inequivoca  para  la  vitamina 
E.  Actua  como  un  antioxidante  liposoluble  en  membranas  celulares, 


donde  muchas  de  sus  funciones  pueden  ser  proporcionadas  por  an- 
tioxidantes  sinteticos,  y  tiene  importancia  en  el  mantenimiento  de 
la  fluidez  de  las  membranas  celulares.  Tambien  tiene  una  partici¬ 
pation  (hasta  cierto  punto  poco  definida)  en  la  emision  de  senales 
celulares.  Vitamina  E  es  el  termino  descriptivo  generico  para  dos 
familias  de  compuestos,  los  tocoferoles  y  los  tocotrienoles  (fig. 
44-5).  Los  diferentes  vitameros  tienen  distinta  potencia  biologi- 
ca;  el  mas  activo  es  el  d -a- tocoferol,  y  es  usual  expresar  la  ingestion 
de  vitamina  E  en  terminos  de  miligramos  de  equivalentes  de  D-a- 
tocoferol.  El  tocoferol  DL-a-sintetico  no  tiene  la  misma  potencia 
biologica  que  el  compuesto  natural. 

La  vitamina  E  es  el  principal  antioxidante 
liposoluble  en  membranas  celulares 
y  lipoproteinas  plasmaticas 

La  principal  funcion  de  la  vitamina  E  es  como  un  antioxidante  que 
rompe  cadenas  y  que  atrapa  radicales  fibres  en  membranas  celulares 
y  lipoproteinas  plasmaticas  al  reaccionar  con  los  radicales  peroxido 
lipido  formados  por  peroxidation  de  acidos  grasos  poliinsatura- 
dos  (cap.  45).  El  producto  radical  tocoferoxilo  es  relativamente  no 
reactivo,  y  finalmente  forma  compuestos  no  radicales.  Por  lo  comun 
el  radical  tocoferoxilo  se  reduce  de  regreso  hacia  tocoferol  median- 
te  reaction  con  vitamina  C  proveniente  del  plasma  (fig.  44-6).  El 


FIGURA  44-5  Vitameros  de  la  vitamina  E.  En  el  a-tocoferol  y  el 
tocotrienol  Ru  R2  y  R3  son  grupos  — CH3.  En  los  (3-vitameros  R2  es  H,  en 
los  y-vitameros  R1f  es  H,  y  en  los  A-vitameros  tanto  R,  como  R2  son  H. 
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Reaction  en  cadena 
de  radical  libre 


FIGURA  44-6  Interaction  entre 
antioxidantes  en  la  fase  lipida 
(membranas  celulares)  y  la  fase  acuosa 
(citosol).  (R\  radical  libre;  PUFA-OO, 
radical  peroxilo  de  acido  graso 
poliinsaturado  en  fosfolfpido  de 
membrana;  PUFA-OOH,  acido  graso 
poliinsaturado  hidroxiperoxi  en 
fosfolfpido  de  membrana,  liberado 
hacia  el  citosol  como  acido  graso 
poliinsaturado  hidroxiperoxi  por  medio 
de  la  action  de  la  fosfolipasa  A2; 
PUFA-OH,  acido  graso  poliinsaturado 
hidroxi;Toc-OH  vitamina  E  [a-tocoferol]; 
TocO,  radical  tocoferoxilo;  Se,  selenio; 
SSH,  glutation  reducido;  GS-SG, 
glutation  oxidado,  que  se  reduce  a  GSH 
despues  de  reaction  con  NADPH, 
catalizada  por  la  glutation  reductasa; 
PUFA-H,  acido  graso  poliinsaturado.) 


o| 


PUFA  — OH 


radical  monodesoxiascorbato  resultante  despues  pasa  por  reaction 
enzimatica  o  no  enzimatica  para  dar  ascorbato  y  dehidroascorbato, 
ninguno  de  los  cuales  es  un  radical. 

Deficiencia  de  vitamina  E 

En  animales  de  experimentation,  la  deficiencia  de  vitamina  E  oca- 
siona  resorcion  de  fetos  y  atrofia  testicular.  La  deficiencia  de  vitami¬ 
na  E  en  la  dieta  en  seres  humanos  se  desconoce,  aunque  los  pacien- 
tes  con  malabsorcion  grave  de  grasas,  fibrosis  quistica  y  algunas 
formas  de  enfermedad  cronica  del  higado  sufren  deficiencia  porque 
son  incapaces  de  absorber  la  vitamina  o  de  transportarla,  y  mues- 
tran  dario  de  membrana  de  nervios  y  musculos.  Los  prematuros  na- 
cen  con  reservas  inadecuadas  de  la  vitamina.  Las  membranas  de  los 
eritrocitos  son  anormalmente  fragiles  como  resultado  de  peroxida¬ 
tion,  lo  que  conduce  a  anemia  hemolitica. 

LA  VITAMINA  K  SE  REQUIERE 
PARA  LA  Sl'NTESIS  DE  PROTEINAS 
DE  COAGULACION  DE  LA  SANGRE 

La  vitamina  K  se  descubrio  como  resultado  de  investigaciones  sobre 
la  causa  de  un  trastorno  hemorragico,  la  enfermedad  hemorragica 
(por  trebol  de  olor)  del  ganado  vacuno  y  de  polios  alimentados  con 
una  dieta  sin  grasa.  El  factor  faltante  en  la  dieta  de  los  polios  fue  la 
vitamina  K,  mientras  que  el  alimento  del  ganado  vacuno  contenia 
dicumarol,  un  antagonista  de  la  vitamina.  Los  antagonistas  de  la  vi¬ 
tamina  K  se  usan  para  reducir  la  coagulation  de  la  sangre  en  quienes 
tienen  riesgo  de  trombosis;  el  de  uso  mas  amplio  es  la  warfarina. 

Tres  compuestos  tienen  la  actividad  biologica  de  la  vitamina  K 
(fig.  44-7):  filoquinona,  la  fuente  normal  en  la  dieta,  que  se  encuen- 
tra  en  verduras  de  color  verde;  menaquinonas,  sintetizadas  por  las 


bacterias  intestinales,  con  longitudes  de  cadena  larga  que  difieren,  y 
menadiona  y  diacetato  de  menadiol,  compuestos  sinteticos  que 
pueden  metabolizarse  hacia  filoquinona.  Las  menaquinonas  se  ab- 
sorben  hasta  cierto  grado,  pero  no  esta  claro  hasta  que  punto  tienen 
actividad  biologica,  dado  que  es  posible  inducir  signos  de  deficien¬ 
cia  de  vitamina  K  simplemente  al  suministrar  una  dieta  con  defi¬ 
ciencia  de  filoquinona,  sin  inhibir  la  action  bacteriana  intestinal. 


O  3 

Filoquinona 
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Menadiol 

C=0 
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CH3 

Diacetato  de  menadiol 
(acetomenaftona) 

FIGURA  44-7  Los  vitameros  de  la  vitamina  K.  El  menadiol 
(o  menadiona)  y  el  diacetato  de  menadiol  son  compuestos  sinteticos 
que  se  convierten  en  menaquinona  en  el  hfgado. 
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La  vitamina  K  es  la  coenzima 
para  la  carboxilacion  de  glutamato 
en  la  modificacion  postsintetica 
de  protemas  de  union  a  calcio 

La  vitamina  K  es  el  cofactor  para  la  carboxilacion  de  residuos  gluta¬ 
mato  en  la  modificacion  postsintetica  de  protemas  para  formar  el 
aminoacido  poco  comun  y-carboxiglutamato  (Gla)  (fig.  44-8).  Ini- 
cialmente,  la  vitamina  K  hidroquinona  se  oxida  hacia  el  epoxido, 
que  activa  un  residuo  glutamato  en  el  sustrato  proteinico  hacia 
un  carbanion,  que  reacciona  de  modo  no  enzimatico  con  dioxido  de 
carbono  para  formar  y-carboxiglutamato.  La  vitamina  K  epoxido  se 
reduce  hacia  la  quinona  por  medio  de  una  reductasa  sensible  a  war- 
farina,  y  la  quinona  se  reduce  hacia  la  hidroquinona  activa  median- 
te  la  misma  reductasa  sensible  a  warfarina  o  una  quinona  reductasa 
insensible  a  warfarina.  En  presencia  de  warfarina  es  imposible  redu- 
cir  la  vitamina  K  epoxido,  pero  se  acumula  y  se  excreta.  Si  se  propor- 
ciona  suficiente  vitamina  K  (como  la  quinona)  en  la  dieta,  puede 
reducirse  hacia  la  hidroquinona  activa  por  medio  de  la  enzima  in¬ 
sensible  a  warfarina,  y  la  carboxilacion  puede  continuar,  con  utiliza- 
cion  estoiquiometrica  de  vitamina  K  y  excrecion  del  epoxido.  Una 
dosis  alta  de  vitamina  K  es  el  antidoto  para  una  sobredosis  de  war¬ 
farina. 

La  protrombina  y  varias  otras  protemas  del  sistema  de  coagula- 
cion  de  la  sangre  (factores  VIII,  IX  y  X,  y  protemas  C  y  S,  cap.  50) 
contienen,  cada  una,  de  4  a  6  residuos  y-carboxiglutamato.  El 
y-carboxiglutamato  produce  quelacion  de  iones  de  calcio  y,  de  esta 
manera,  permite  la  union  de  las  protemas  de  la  coagulacion  de  la  san- 
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FIGURA  44-8  Funcion  de  la  vitamina  K  en  la  sintesis  de 
y-carboxiglutamato. 


gre  a  membranas.  En  la  deficiencia  de  vitamina  K,  o  en  presencia  de 
warfarina,  se  libera  hacia  la  circulacion  un  precursor  anormal  de  la 
protrombina  (preprotrombina)  que  contiene  poco  y-carboxigluta¬ 
mato  o  no  lo  contiene,  y  que  es  incapaz  de  quelar  calcio. 


La  vitamina  K  tambien  es  importante  en  la 
sintesis  de  protemas  de  union  a  calcio  oseo 

El  tratamiento  de  mujeres  embarazadas  con  warfarina  puede  llevar  a 
anormalidades  oseas  fetales  (sindrome  fetal  por  warfarina).  Dos  pro¬ 
temas  que  contienen  y-carboxiglutamato  se  encuentran  en  el  hueso: 
la  osteocalcina  y  la  proteina  Gla  de  matriz  osea.  La  osteocalcina  tam¬ 
bien  contiene  hidroxiprolina,  de  modo  que  su  sintesis  depende  de 
las  vitaminas  tanto  K  como  C;  mas  aun,  su  sintesis  es  inducida  por  la 
vitamina  D.  La  liberacion  de  osteocalcina  hacia  la  circulacion  pro- 
porciona  un  indice  del  estado  en  cuanto  a  vitamina  D. 


VITAMINAS  HIDROSOLUBLES 

LA  VITAMINA  B1  (Tl AMINA)  TIENE 
UNA  FUNCI6N  CLAVE  EN  EL 
METABOLISMO  DE  CARBOHIDRATOS 

La  tiamina  tiene  una  funcion  esencial  en  el  metabolismo  que  gene¬ 
ra  energia,  especialmente  en  el  metabolismo  de  carbohidratos  (fig. 
44-9).  El  difosfato  de  tiamina  es  la  coenzima  para  tres  complejos  de 
multiples  enzimas  que  catalizan  reacciones  de  descarboxilacion  oxi- 
dativa:  piruvato  deshidrogenasa  en  el  metabolismo  de  carbohidra¬ 
tos  (cap.  17);  a-cetoglutarato  deshidrogenasa  en  el  ciclo  del  acido 
citrico  (cap.  17),  y  la  cetoacido  de  cadena  ramificada  deshidrogena¬ 
sa  que  participa  en  el  metabolismo  de  la  leucina,  isoleucina  y  valina 
(cap.  29).  En  cada  caso,  el  difosfato  de  tiamina  proporciona  un  car¬ 
bono  reactivo  en  la  parte  triazol  que  forma  un  carbanion,  que  luego 
se  agrega  al  grupo  carbonilo,  p.  ej.,  piruvato.  El  compuesto  anadido 
a  continuation  se  descarboxila,  con  lo  que  se  elimina  C02.  El  difos¬ 
fato  de  tiamina  tambien  es  la  coenzima  para  la  transcetolasa,  en  la 
via  de  la  pentosa  fosfato  (cap.  21). 

El  trifosfato  de  tiamina  participa  en  la  conduction  nerviosa; 
fosforila  y,  de  esta  manera,  activa,  un  canal  de  cloruro  en  la  mem- 
brana  del  nervio. 


La  deficiencia  de  tiamina  afecta  el  sistema 
nervioso  y  el  corazon 

La  deficiencia  de  tiamina  puede  dar  por  resultado  tres  sindromes: 
una  neuritis  periferica  cronica,  el  beriberi,  que  puede  o  no  mostrar 
vinculo  con  insuficiencia  cardiaca  y  edema;  beriberi  pernicioso 
agudo  (fulminante)  (beriberi  cardiovascular  agudo  [shoshin-beri- 
beri]),  en  el  cual  predominan  la  insuficiencia  cardiaca  y  anormali¬ 
dades  metabolicas,  sin  neuritis  periferica,  y  encefalopatia  de  Wer¬ 
nicke  con  psicosis  de  Korsakoff,  que  se  relacionan  en  particular 
con  el  abuso  del  consumo  de  alcohol  y  narcoticos.  La  funcion  del 
difosfato  de  tiamina  en  la  piruvato  deshidrogenasa  significa  que 
cuando  hay  deficiencia  se  observa  conversion  alterada  de  piruvato 
en  acetil  CoA.  En  sujetos  que  consumen  una  dieta  con  contenido 
relativamente  alto  de  carbohidratos,  esto  origina  incremento  de  las 
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FIGURA  44-9  Tiamina,  difosfato  de  tiamina  y  la 
forma  carbanion. 
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concentraciones  plasmaticas  de  lactato  y  piruvato,  lo  cual  puede 
causar  acidosis  lactica  que  pone  en  peligro  la  vida. 

El  estado  nutricional  en  cuanto  a  tiamina 
puede  evaluarse  mediante  la  activacion  de 
la  transcetolasa  de  eritrocitos 

La  activacion  de  la  apo-transcetolasa  (la  proteina  enzima)  en  lisado 
de  eritrocito  por  medio  de  difosfato  de  tiamina  anadido  in  vitro  se 
ha  convertido  en  el  indice  aceptado  del  estado  nutricional  en  cuanto 
a  tiamina. 

t 

LA  VITAMINA  B2  (RIBOFLAVINA)  TIENE 
UNA  PARTICIPACiQN  FUNDAMENTAL  EN 
EL  METABOLISMO  QUE  GENERA 
ENERGIA 

La  riboflavina  proporciona  las  porciones  reactivas  de  las  coenzimas 
flavin  mononucleotido  (FMN)  y  flavin  adenina  dinucleotido 
(FAD)  (fig.  44-10).  El  FMN  se  forma  mediante  fosforilacion  de 
riboflavina  dependiente  de  ATP,  mientras  que  el  FAD  se  sintetiza 
por  medio  de  reaccion  adicional  con  ATP  en  la  cual  su  porcion 
AMP  se  transfiere  a  FMN.  Las  principals  fuentes  de  riboflavina  en 
la  dieta  son  la  leche  y  los  productos  lacteos.  Ademas,  debido  a  su 
intenso  color  amarillo,  la  riboflavina  se  utiliza  ampliamente  como 
un  aditivo  de  alimentos. 

Las  coenzimas  de  flavina  son  acarreadores 
de  electrones  en  reacciones  de 
oxidorreduccion 

Incluyen  la  cadena  respiratoria  mitocondrial,  enzimas  clave  en  la 
oxidation  de  acidos  grasos  y  aminoacidos,  y  el  ciclo  del  acido  titri- 
co.  La  reoxidacion  de  la  flavina  reducida  en  oxigenasas  y  oxidasas  de 


funcion  mixta  procede  mediante  la  formation  del  radical  flavina, 
y  flavin  hidroperoxido,  con  la  generation  intermedia  de  radicales 
superoxido  y  perhidroxilo,  y  peroxido  de  hidrogeno.  Debido  a  esto, 
las  flavin  oxidasas  hacen  una  contribution  importante  al  estres  oxi- 
dante  total  en  el  cuerpo  (cap.  45). 

La  deficiencia  de  riboflavina  esta  difundida 
pero  no  es  mortal 

Aun  cuando  la  riboflavina  tiene  una  participation  fundamental  en 
el  metabolismo  de  lipidos  y  carbohidratos,  y  su  deficiencia  ocurre 
en  muchos  paises,  no  es  mortal,  porque  hay  conservation  muy  efi- 
ciente  de  la  riboflavina  histica.  La  riboflavina  liberada  por  el  meta¬ 
bolismo  de  enzimas  se  incorpora  con  rapidez  hacia  enzimas  recien 
sintetizadas.  La  deficiencia  se  caracteriza  por  queilosis,  descama- 
cion  e  inflamacion  de  la  lengua,  y  una  dermatitis  seborreica.  El  es¬ 
tado  nutricional  en  cuanto  a  riboflavina  se  evalua  al  medir  la  acti¬ 
vacion  de  la  glutation  reductasa  de  los  eritrocitos  por  FAD  anadido 
in  vitro. 


LA  NIACINA  NO  ES  ESTRICTAMENTE 
UNA  VITAMINA 

La  niacina  se  descubrio  como  un  nutriente  durante  estudios  de  pe- 
lagra.  No  es  estrictamente  una  vitamina  porque  puede  sintetizarse 
en  el  organismo  a  partir  del  aminoacido  esencial  triptofano.  Dos 
compuestos,  el  acido  mcotmico  y  la  nicotinamida,  tienen  la  activi- 
dad  biologica  de  niacina;  su  funcion  metabolica  es  como  el  anillo 
nicotinamida  de  las  coenzimas  NAD  y  NADP  en  reacciones  de  oxi- 
dacion/reduccion  (fig.  44-11).  Unos  60  mg  de  triptofano  equivalen 
a  1  mg  de  niacina  en  la  dieta.  El  contenido  de  niacina  de  los  alimen¬ 
tos  se  expresa  como: 

Miligramos  de  equivalentes  de  niacina  =  miligramos  de  niacina 
preformada  +  1  /60  x  miligramos  de  triptofano 
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FIGURA  44-10  Riboflavina  y  las  coenzimas 
flavin  mononucleotido  (FMN)  y  flavin  adenina 
dinucleotido  (FAD). 
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Niacina  (acido  nicotinico  y  nicotinamida).  Vease  tambien  la  figura  7-2 


FIGURA  44-11  Niacina  (acido  nicotfnico  y  nicotinamida). 


Debido  a  que  la  mayor  parte  de  la  niacina  en  cereales  no  esta 
disponible  biologicamente,  dicho  contenido  no  se  toma  en  cuenta. 


El  NAD  es  la  fuente  de  ADP-ribosa 

Ademas  de  su  funcion  como  coenzima,  el  NAD  es  la  fuente  de  ADP- 
ribosa  para  la  ADP-ribosilacion  de  proteinas  y  poliADP-ribosila- 
cion  de  nucleoproteinas  involucradas  en  el  mecanismo  de  repara- 
cion  de  DNA.  El  ADP-ribosa  ciclico  y  el  acido  nicotinico  adenina 
dinucleotido,  que  se  forma  a  partir  de  NAD,  actuan  para  aumentar 
el  calcio  intracelular  en  respuesta  a  neurotransmisores  y  hormonas. 


La  pelagra  se  produce  por  deficiencia 
de  triptofano  y  niacina 

La  pelagra  se  caracteriza  por  una  dermatitis  fotosensible.  Conforme 
progresa  la  enfermedad,  hay  demencia  y  posiblemente  diarrea.  La 
pelagra  no  tratada  es  mortal.  Si  bien  la  causa  nutricional  de  la  pela¬ 
gra  se  encuentra  bien  establecida,  y  el  triptofano  o  la  niacina  evita  la 
enfermedad  o  la  cura,  pueden  tener  importancia  otros  factores,  en- 
tre  ellos  la  deficiencia  de  riboflavina  o  vitamina  B6,  ambas  necesarias 
para  la  sintesis  de  nicotinamida  a  partir  del  triptofano.  En  casi  todos 
los  brotes  de  pelagra,  el  numero  de  mujeres  afectadas  es  dos  veces 
mayor  que  el  de  varones,  probablemente  como  resultado  de  inhibi¬ 
tion  del  metabolismo  del  triptofano  por  metabolitos  de  estrogeno. 


La  pelagra  puede  ocurrir  como  enfermedad 
a  pesar  de  una  ingestion  adecuada 
de  triptofano  y  niacina 

Varias  enfermedades  geneticas  que  producen  defectos  del  metabo¬ 
lismo  del  triptofano  muestran  vinculo  con  la  aparicion  de  pelagra, 
pese  a  una  ingestion  al  parecer  normal  tanto  de  triptofano  como  de 
niacina.  La  enfermedad  de  Hartnup  es  un  padecimiento  genetico 
raro  en  el  cual  hay  un  defecto  del  mecanismo  de  transporte  de  mem- 
brana  para  el  triptofano,  lo  que  ocasiona  perdidas  grandes  por  mal- 
absorcion  intestinal  y  fracaso  del  mecanismo  de  resorcion  renal.  En 
el  sindrome  carcinoide  hay  metastasis  de  un  tumor  hepatico  prima- 
rio  de  celulas  enterocromafines,  que  sintetizan  5-hidroxitriptamina. 
La  production  excesiva  de  5-hidroxitriptamina  puede  explicar  hasta 
60%  del  metabolismo  de  triptofano  en  el  cuerpo,  y  causa  pelagra 
debido  a  desviacion  en  direction  contraria  a  la  sintesis  de  NAD. 


El  exceso  de  niacina  es  toxico 

El  acido  nicotinico  se  ha  usado  para  tratar  hiperlipidemia,  cuando 
se  requiere  del  orden  de  1  a  6  g/dia,  lo  que  da  por  resultado  dilata¬ 
tion  de  vasos  sanguineos  y  rubor,  junto  con  irritation  de  la  piel.  La 
ingestion  tanto  de  acido  nicotinico  como  de  nicotinamida  de  mas 
de  500  mg/dia  tambien  origina  dano  hepatico. 


LA  VITAMINA  B6  ES  IMPORTANTE 
EN  EL  METABOLISMO  DE  AMINOACIDOS 
Y  GLUCbGENO,  Y  EN  LA  ACClON 
DE  HORMONA  ESTEROIDE 

Seis  compuestos  tienen  actividad  de  vitamina  B6  (fig.  44-12):  piri- 
doxina,  piridoxal,  piridoxamina  y  sus  5'-fosfatos.  La  coenzima  ac- 
tiva  es  el  piridoxal  5'-fosfato.  Alrededor  de  80%  de  la  vitamina  B6 
total  del  organismo  es  fosfato  de  piridoxal  en  el  musculo,  en  su  ma¬ 
yor  parte  relacionado  con  glucogeno  fosforilasa.  Esto  no  se  encuen¬ 
tra  disponible  cuando  hay  deficiencia,  pero  se  libera  en  presencia  de 
inanition,  cuando  las  reservas  de  glucogeno  quedan  agotadas,  y  en- 
tonces  esta  disponible,  especialmente  en  el  higado  y  los  rinones, 
para  satisfacer  el  requerimiento  incrementado  de  gluconeogenesis 
a  partir  de  aminoacidos. 


La  vitamina  B6  tiene  varias  funciones 
en  el  metabolismo 

El  fosfato  de  piridoxal  es  una  coenzima  para  muchas  enzimas  invo¬ 
lucradas  en  el  metabolismo  de  aminoacidos,  en  particular  transami¬ 
nation  y  descarboxilacion.  Asimismo,  es  el  cofactor  de  la  glucogeno 
fosforilasa,  en  la  cual  el  grupo  fosfato  tiene  importancia  desde  el 
punto  de  vista  catalitico.  Mas  aun,  la  vitamina  B6  es  importante  en  la 
accion  de  hormonas  esteroides.  El  fosfato  de  piridoxal  elimina  el 
complejo  de  hormona-receptor  desde  union  a  DNA,  lo  que  termina 
la  accion  de  las  hormonas.  En  la  deficiencia  de  vitamina  B6  hay  au- 
mento  de  la  sensibilidad  a  las  acciones  de  cifras  bajas  de  estrogenos, 
androgenos,  cortisol  y  vitamina  D. 


La  deficiencia  de  vitamina  B6  es  rara 

Aunque  la  enfermedad  clinica  por  deficiencia  es  rara,  hay  evidencia 
de  que  una  proportion  importante  de  la  poblacion  tiene  un  estado 
marginal  de  la  vitamina  B6.  La  deficiencia  moderada  causa  anorma- 
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FIGURA  44-1 2  Interconversion  de  vitameros  de  la  vitamina  B6, 
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lidades  del  metabolismo  del  triptofano  y  la  metionina.  La  sensibili- 
dad  incrementada  a  la  accion  de  hormona  esteroide  puede  ser  im- 
portante  en  la  aparicion  de  cancer  dependiente  de  hormona  de  la 
mama,  el  utero  y  la  prostata,  y  el  estado  en  cuanto  a  vitamina  B6  y 
puede  afectar  el  pronostico. 


El  estado  en  cuanto  a  vitamina  B6 
se  evalua  por  medio  de  evaluacion 
de  las  transaminasas  de  eritrocito 

El  metodo  que  se  usa  mas  ampliamente  para  evaluar  el  estado  en 
cuanto  a  vitamina  B6  es  mediante  la  activacion  de  transaminasas  de 
eritrocito  por  medio  de  fosfato  de  piridoxal  anadido  in  vitro ,  lo  que 
se  expresa  como  el  coeficiente  de  activacion. 


El  exceso  de  vitamina  B6  suscita 
neuropatia  sensitiva 

Se  ha  informado  neuropatia  sensitiva  en  individuos  que  han  torna¬ 
do  2  a  7  g  de  piridoxina  al  dia  por  diversas  razones  (hay  alguna  evi- 
dencia  leve  de  que  es  eficaz  para  tratar  sindrome  premenstrual). 
Hubo  cierto  dano  residual  despues  de  eliminacion  de  estas  dosis  al- 
tas;  otros  informes  sugieren  que  las  ingestiones  de  mas  de  200  mg/ 
dia  muestran  vinculo  con  dano  neurologico. 


LA  VITAMINA  B12  S6LO  SE  ENCUENTRA 
EN  ALIMENTOS  DE  ORIGEN  ANIMAL 

El  termino  “vitamina  B12”  se  usa  como  un  termino  descriptivo  gene- 
rico  para  las  cobalaminas,  los  corrinoides  (compuestos  que  contie- 
nen  cobalto  y  que  poseen  el  anillo  corrina)  que  tienen  la  actividad 
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FIGURA  44-13  Vitamina  B12.  Cuatro  sitios  de  coordinacion  en  el 
atomo  de  cobalto  central  son  quelados  por  los  atomos  de  nitrogeno  del 
anillo  corrina,  y  uno  por  el  nitrogeno  del  nucleotido  dimetilbenzimidazol. 
El  sexto  sitio  de  coordinacion  puede  estar  ocupado  por:  CN~ 
(cianocobalamina),  OH-  (hidroxocobalamina),  H20  (acuocobalamina), 

— CH3  (metil  cobalamina)  o  5'-desoxiadenosina  (adenosilcobalamina). 


biologica  de  la  vitamina  (fig.  44-13).  Algunos  corrinoides  que  son 
factores  de  crecimiento  para  microorganismos  no  solo  carecen  de 
actividad  de  vitamina  B12,  sino  que  tambien  pueden  ser  antimetabo- 
litos  de  la  vitamina.  Aun  cuando  se  sintetiza  de  modo  exclusivo  por 
microorganismos,  para  propositos  practicos  la  vitamina  B12  solo  se 
encuentra  en  alimentos  de  origen  animal;  no  hay  fuentes  vegetales 
de  esta  vitamina.  Esto  significa  que  los  vegetarianos  estrictos  (vega- 
nistas)  tienen  riesgo  de  presentar  deficiencia  de  vitamina  B12.  Las 
pequerias  cantidades  de  vitamina  formadas  por  las  bacterias  sobre  la 
superficie  de  frutas  pueden  ser  adecuadas  para  satisfacer  los  reque- 
rimientos,  pero  se  dispone  de  preparaciones  de  vitamina  B12  fabri- 
cadas  mediante  fermentation  bacteriana. 


La  absorcion  de  vitamina  B12  necesita  dos 
proteinas  de  union 

La  vitamina  B12  se  absorbe  unida  a  factor  intrinseco,  una  pequena 
glucoproteina  secretada  por  las  celulas  parietales  de  la  mucosa  gas- 
trica.  El  acido  gastrico  y  la  pepsina  liberan  la  vitamina  desde  union 
a  proteina  en  los  alimentos,  y  hacen  que  este  disponible  para  unir- 
se  a  la  cobalofilina,  una  proteina  de  union  secretada  en  la  saliva.  En 
el  duodeno,  la  cobalofilina  se  hidroliza,  lo  que  libera  la  vitamina 
para  union  a  factor  intrinseco.  Por  ende,  la  insuficiencia  pancreati- 
ca  puede  ser  un  factor  en  la  aparicion  de  deficiencia  de  vitamina  B12, 
lo  que  produce  la  excretion  de  vitamina  B12  unida  a  cobalofilina.  El 
factor  intrinseco  solo  se  une  a  los  vitameros  de  vitamina  B12  activos, 
y  no  a  otros  corrinoides.  La  vitamina  B12  se  absorbe  a  partir  del  ter- 
cio  distal  del  ileon  por  medio  de  receptores  que  se  unen  al  complejo 
de  vitamina  B12-factor  intrinseco,  pero  no  al  factor  intrinseco  libre 
ni  a  la  vitamina  libre. 


Hay  tres  enzimas  dependientes 
de  vitamina  B12 

La  metilmalonil  CoA  mutasa,  leucina  aminomutasa  y  metionina 
sintasa  (fig.  44-14)  son  enzimas  dependientes  de  la  vitamina  B12.  La 
metilmalonil  CoA  se  forma  como  un  intermediario  en  el  catabolis- 
mo  de  la  valina  y  mediante  la  carboxilacion  de  propionil  CoA  que 
surge  en  el  catabolismo  de  la  isoleucina,  el  colesterol  y,  rara  vez,  aci- 
dos  grasos  con  un  numero  impar  de  atomos  de  carbono  o  de  mane- 
ra  directa  a  partir  del  propionato,  un  producto  importante  de  la 
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FIGURA  44-14  Homocisteina  y  la  "trampa  de  folato".  La  deficiencia 
de  vitamina  B12  conduce  a  deterioro  de  la  metionina  sintasa,  lo  que 
produce  acumulacion  de  homocisteina  y  atrapamiento  de  folato  como 
metiltetrahidrofolato. 
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fermentation  microbiana  en  el  rumen.  Pasa  por  un  reordenamiento 
(dependiente  de  vitamina  B12)  hacia  succinil  CoA,  catalizado  por  la 
metilmalonil  CoA  mutasa  (fig.  20-2).  La  actividad  de  esta  enzima  se 
encuentra  muy  reducida  en  la  deficiencia  de  vitamina  B12,  lo  que  da 
pie  a  una  acumulacion  de  metilmalonil  CoA  y  excretion  urinaria  de 
acido  metilmalonico,  que  proporciona  un  medio  de  evaluar  el  esta- 
do  nutricional  en  cuanto  a  vitamina  Bl2. 
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La  deficiencia  de  vitamina  B12  ocasiona 
anemia  perniciosa 

La  anemia  perniciosa  surge  cuando  la  deficiencia  de  vitamina  B12 
altera  el  metabolismo  del  acido  folico,  lo  que  lleva  a  deficiencia  de 
folato  funcional  que  altera  la  eritropoyesis,  y  hace  que  se  liberen  pre¬ 
cursors  inmaduros  de  eritrocitos  hacia  la  circulation  (anemia  me- 
galoblastica).  La  causa  mas  frecuente  de  la  anemia  perniciosa  es  el 
fracaso  de  la  absorcion  de  vitamina  B12  mas  que  deficiencia  en  la 
dieta.  Esto  puede  ser  el  resultado  del  fracaso  de  la  secretion  de  fac¬ 
tor  intrinseco  causada  por  enfermedad  autoinmunitaria  que  afecta 
las  celulas  parietales,  o  por  production  de  anticuerpos  antifactor  in¬ 
trinseco.  En  la  anemia  perniciosa  hay  degeneration  irreversible  de 
la  medula  espinal  como  resultado  de  fracaso  de  la  metilacion  de  un 
residuo  arginina  sobre  la  proteina  basica  de  mielina.  Esto  es  el  resul¬ 
tado  de  deficiencia  de  metionina  en  el  sistema  nervioso  central,  mas 
que  de  deficiencia  de  folato  secundaria. 
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FIGURA  44-1  5  Acido  tetrahidrofolico  y  los  folatos  sustituidos 
de  un  carbono. 


HAY  MULTIPLES  FORMAS  DE  FOLATO 
EN  LA  DIETA 

La  forma  activa  del  acido  folico  (pteroil  glutamato)  es  el  tetrahidro¬ 
folato  (fig.  44-15).  Los  folatos  en  los  alimentos  pueden  tener  hasta 
siete  residuos  glutamato  adicionales  enlazados  por  medio  de  enla¬ 
ces  y-peptidicos.  Ademas,  todos  los  folatos  con  sustitucion  de  un 
carbono  en  la  figura  44-15  tambien  pueden  estar  presentes  en  los 
alimentos.  El  grado  al  cual  las  diferentes  formas  de  folato  pueden 
absorberse  es  variable,  y  las  ingestiones  de  folato  se  calculan  como 
equivalentes  de  folato  en  la  dieta  —la  suma  de  microgramos  de  fo¬ 
latos  en  los  alimentos  +  1.7  x  microgramos  de  acido  folico  (usado 
en  el  enriquecimiento  de  alimento). 

El  tetrahidrofolato  es  un  acarreador 
de  unidades  de  un  carbono 

El  tetrahidrofolato  puede  acarrear  fragmentos  de  un  carbono  fijos  a 
N- 5  (grupos  formilo,  formimino  o  metilo),  N-10  (formilo)  o  forma- 
cion  de  puente  N-5-N-10  (grupo  metileno  o  metenil).  El  5-formil- 
tetrahidrofolato  es  mas  estable  que  el  folato,  y,  por  consiguiente,  es 
objeto  de  uso  farmaceutico  (conocido  como  acido  folinico),  y  el 
compuesto  sintetico  (racemico)  (leucovorin).  El  principal  punto  de 
entrada  para  fragmentos  de  un  carbono  hacia  folatos  sustituidos  es  el 
metileno -tetrahidrofolato  (fig.  44-16),  que  se  forma  por  medio  de  la 
reaccion  de  glicina,  serina  y  colina  con  tetrahidrofolato.  La  serina  es 
la  fuente  de  mayor  importancia  de  folatos  sustituidos  para  reacciones 
gliosinteticas,  y  la  actividad  de  la  serina  hidroximetiltransferasa  esta 
regulada  por  el  estado  de  sustitucion  de  folato  y  la  disponibilidad  de 
este  ultimo.  La  reaccion  es  reversible,  y  en  el  higado  puede  formar 
serina  a  partir  de  glicina  como  un  sustrato  para  la  gluconeogenesis. 


Los  metileno-,  metenil-  y  10-formil-tetrahidrofolatos  son  intercon¬ 
vertibles.  Cuando  no  se  requieren  folatos  de  un  carbono,  la  oxidation 
de  formil-tetrahidrofolato  para  dar  dioxido  de  carbono  proporciona 
un  medio  para  mantener  un  fondo  comun  de  folato  libre. 

Los  inhibidores  del  metabolismo  de  folato 
proporcionan  farmacos  para  quimioterapia 
de  cancer,  antibacterianos  y  antipaludicos 

La  metilacion  de  desoxiuridina  monofosfato  (dUMP)  hacia  timidi- 
na  monofosfato  (TMP),  catalizada  por  timidilato  sintasa,  es  esencial 
para  la  sintesis  de  DNA.  El  fragmento  de  un  carbono  del  metileno- 
tetrahidrofolato  se  reduce  hacia  un  grupo  metilo,  con  liberation  de 
dihidro folato,  que  a  continuation  es  reducido  de  regreso  a  tetra¬ 
hidrofolato  por  la  dihidrofolato  reductasa.  La  timidilato  sintasa  y 
la  dihidrofolato  reductasa  son  en  especial  activas  en  tejidos  que  tie- 
nen  un  xndice  alto  de  division  celular.  El  metotrexato,  un  analogo 
del  10-metil- tetrahidrofolato,  inhibe  la  dihidrofolato  reductasa,  y 
se  ha  explotado  como  un  medicamento  anticancer.  Las  dihidrofo¬ 
lato  reductasas  de  algunas  bacterias  y  parasitos  difieren  de  la  enzima 
del  ser  humano;  los  inhibidores  de  estas  enzimas  pueden  emplearse 
como  antibacterianos  (p.  ej.,  trimetoprim)  y  antipaludicos  (p.ej., 
pirimetamina). 

La  deficiencia  de  vitamina  B12  da 
por  resultado  deficiencia  de  folato 
funcional:  la  "trampa  de  folato" 

Cuando  actua  como  un  donador  de  metilo,  la  S-adenosil  metionina 
forma  homocistema,  que  puede  ser  remetilada  por  el  metil-tetrahi- 
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Fuentes  de  unidades  de  un  carbono  Smtesis  con  el  uso  de  unidades  de  un  carbono 
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FIGURA  44-16  Fuentes  y  utilizacion 
de  folatos  sustituidos  de  un  carbono. 
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drofolato,  lo  cual  es  catalizado  por  la  metionina  sintasa,  una  enzima 
dependiente  de  vitamina  B12  (fig.  44-14).  Puesto  que  la  reduccion  de 
metileno-tetrahidrofolato  hacia  metil-tetrahidrofolato  es  irreversi¬ 
ble  y  la  principal  fuente  de  tetrahidrofolato  para  los  tejidos  es  el 
metil-tetrahidrofolato,  la  funcion  de  la  metionina  sintasa  es  vital,  y 
proporciona  un  enlace  entre  las  funciones  del  folato  y  la  vitamina 
B12.  El  deterioro  de  la  metionina  sintasa  en  la  deficiencia  de  vitami¬ 
na  B12  origina  la  acumulacion  de  metiltetrahidrofolato:  la  “trampa 
de  folato”.  Por  tanto,  hay  deficiencia  funcional  de  folato,  consecutiva 
a  deficiencia  de  vitamina  B12. 


La  deficiencia  de  folato  causa  anemia 
megaloblastica 

La  deficiencia  de  acido  folico  en  si,  o  la  deficiencia  de  vitamina  B12, 
que  conduce  a  deficiencia  de  acido  folico  funcional,  afecta  a  las  ce- 
lulas  que  se  estan  dividiendo  con  rapidez  porque  tienen  un  requeri- 
miento  grande  de  timidina  para  la  sintesis  de  DNA.  En  clinica,  esto 
afecta  a  la  medula  osea,  lo  que  da  pie  a  anemia  megaloblastica. 


Los  complementos  de  acido  folico 
disminuyen  el  riesgo  de  defectos  del  tubo 
neural  y  de  hiperhomocisteinemia,  y  pueden 
aminorar  la  incidencia  de  enfermedad 
cardiovascular  y  algunos  canceres 

Los  complementos  de  400  pg/dia  de  folato  iniciados  antes  de  la  Con¬ 
cepcion  suscitan  reduccion  importante  de  la  incidencia  de  espina 
bifida  y  otros  defectos  del  tubo  neural.  Debido  a  esto,  en  muchos 
paises  es  obligatorio  el  enriquecimiento  de  la  harina  con  acido  folico. 
La  homocisteina  alta  en  sangre  es  un  factor  de  riesgo  importante 
para  aterosclerosis,  trombosis  e  hipertension.  El  estado  depende  de 
alteracion  de  la  capacidad  para  formar  metiltetrahidrofolato  por  me¬ 
dio  de  la  metileno-tetrahidrofolato  reductasa,  lo  que  produce  defi¬ 
ciencia  de  folato  funcional,  y  ocasiona  fracaso  para  volver  a  metilar 
la  homocisteina  hacia  metionina.  Las  personas  que  tienen  una  va- 
riante  anormal  de  la  metileno-tetrahidrofolato  reductasa,  que  ocurre 
en  5  a  10%  de  la  poblacion,  no  presentan  hiperhomocisteinemia  si 
tienen  una  ingestion  relativamente  alta  de  folato,  pero  todavia  se  des- 
conoce  si  esto  afecta  la  incidencia  de  enfermedad  cardiovascular. 

Asimismo,  hay  evidencia  de  que  el  estado  bajo  de  folato  se  tra¬ 
duce  en  metilacion  alterada  de  islas  de  CpG  en  el  DNA,  que  es  un 
factor  en  la  aparicion  de  cancer  colorrectal  y  otros  canceres.  Varios 


estudios  sugieren  que  los  complementos  de  folato  o  el  enriqueci¬ 
miento  de  los  alimentos  con  folato  pueden  disminuir  el  riesgo  de 
aparicion  de  algunos  canceres. 


El  enriquecimiento  de  alimentos 
con  folato  puede  colocar  a  algunas 
personas  en  riesgo 

Los  complementos  de  folato  rectificaran  la  anemia  megaloblasti¬ 
ca  propia  de  la  deficiencia  de  vitamina  B12,  pero  pueden  acelerar 
la  aparicion  del  dano  a  nervios  (irreversible)  que  se  encuentra 
en  la  deficiencia  de  vitamina  B12.  Tambien  hay  antagonismo  en¬ 
tre  el  acido  folico  y  los  anticonvulsivos  usados  en  el  tratamiento 
de  epilepsia. 


LA  DEFICIENCIA  DE  BIOTINA 
EN  LA  DIETA  SE  DESCONOCE 

En  la  figura  44-17  se  muestran  las  estructuras  de  la  biotina,  biocitina 
y  carboxibiotina  (el  intermediario  metabolico  activo).  La  biotina  se 
encuentra  ampliamente  distribuida  en  muchos  alimentos  como  bio¬ 
citina  (e-amino-biotinilisina),  que  se  libera  en  el  momento  de  pro- 
teolisis.  Es  sintetizada  por  la  flora  intestinal  en  cantidades  que  exce- 
den  los  requerimientos.  La  deficiencia  se  desconoce,  excepto  entre 
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FIGURA  44-17  Biotina,  biocitina  y  carboxi-biocitina. 
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FIGURA  44-18  Acido  pantotenico  y  coenzima  A.  El  *  muestra  el 
sitio  de  acilacion  por  acidos  grasos. 


personas  mantenidas  durante  muchos  meses  en  nutrition  parente¬ 
ral  total,  y  en  un  numero  muy  pequeno  de  personas  que  comen  can- 
tidades  anormalmente  grandes  de  clara  de  huevo  cruda,  que  conve¬ 
ne  avidina,  una  proteina  que  se  une  a  la  biotina  y  hace  que  no  este 
disponible  para  absorcion. 

La  biotina  es  una  coenzima 
de  las  enzimas  carboxilasa 

La  biotina  funciona  para  transferir  dioxido  de  carbono  en  un  pe¬ 
queno  numero  de  reacciones:  acetil-CoA  carboxilasa  (fig.  23-1), 
piruvato  carboxilasa  (fig.  20-1),  propionil-CoA  carboxilasa  (fig. 
20-2)  y  metilcrotonil-CoA  carboxilasa.  Una  holocarboxilasa  sinte- 
tasa  cataliza  la  transferencia  de  biotina  hacia  un  residuo  lisina  de  la 
apoenzima  para  formar  el  residuo  biocitina  de  la  holoenzima.  El 
intermediario  reactivo  es  la  l-N-carboxi-biocitina,  que  se  forma  a 
partir  de  bicarbonato  en  una  reaction  dependiente  de  ATP.  El 
grupo  carboxilo  a  continuation  se  transfiere  hacia  el  sustrato  para 
carboxilacion.  Asimismo,  la  biotina  participa  en  la  regulation  del 
ciclo  celular;  actua  para  biotinilar  proteinas  nucleares  clave. 

COMO  PARTE  DE  LA  CoA  Y  DE  LA 
PROTEINA  ACARREADORA  DE  ACILO 
(ACP),  EL  ACIDO  PANTOTENICO 
ACTUA  COMO  ACARREADOR 
DEGRUPOS  ACILO 

El  acido  pantotenico  tiene  una  participation  fundamental  en  el 
metabolismo  del  grupo  acilo  cuando  actua  como  la  parte  funcio- 
nal  panteteina  de  la  coenzima  A  o  de  la  ACP  (fig.  44-18).  La  por¬ 
tion  panteteina  se  forma  luego  de  combination  de  pantotenato  con 
cisteina,  que  proporciona  el  grupo  prostetico-SH  de  la  CoA  y  la 
ACP.  La  CoA  participa  en  reacciones  del  ciclo  del  acido  citrico  (cap. 
17),  la  oxidation  de  acido  graso  (cap.  22),  acetilaciones  y  sintesis  de 
colesterol  (cap.  26).  La  ACP  participa  en  la  sintesis  de  acido  graso 
(cap.  23).  La  vitamina  se  encuentra  ampliamente  distribuida  en  to- 
dos  los  productos  alimenticios,  y  la  deficiencia  no  se  ha  informado 
de  mo  do  inequivoco  en  seres  humanos  salvo  en  estudios  de  agota- 
miento  especifico. 


EL  ACIDO  ASCORBICO  ES  UNA  VITAMINA 
PARA  SOLO  ALGUNAS  ESPECIES 

La  vitamina  C  (fig.  44-19)  es  una  vitamina  para  seres  humanos  y 
otros  primates,  los  conejillos  de  Indias  (cobayos),  los  murcielagos, 
las  aves  paseriformes  y  casi  todos  los  peces  invertebrados;  otros  ani- 
males  la  sintetizan  como  un  intermediario  en  la  via  del  acido  uroni- 
co  del  metabolismo  de  la  glucosa  (fig.  21-4).  En  las  especies  para  las 
cuales  es  una  vitamina,  hay  un  bloqueo  de  la  via  como  resultado  de 
falta  de  la  gulonolactona  oxidasa.  Tanto  el  acido  ascorbico  como  el 
acido  dehidroascorbico  tienen  actividad  de  vitamina. 

La  vitamina  C  es  la  coenzima 
para  dos  grupos  de  hidroxilasas 

El  acido  ascorbico  tiene  funciones  especificas  en  las  hidroxilasas 
que  contienen  cobre  y  las  hidroxilasas  que  contienen  hierro  enlaza- 
das  a  a-cetoglutarato.  Tambien  aumenta  la  actividad  de  varias  otras 
enzimas  in  vitro ,  si  bien  esta  no  es  una  accion  reductora  inespecifica. 
Mas  aun,  tiene  varios  efectos  no  enzimaticos  como  resultado  de  su 
accion  como  un  agente  reductor  de  radicales  de  oxigeno  y  que  los 
desactiva  (cap.  45). 

La  dopamina  (S-hidroxilasa  es  una  enzima  que  contiene  cobre, 
que  participa  en  la  sintesis  de  las  catecolaminas  (norepinefrina  y 
epinefrina),  a  partir  de  tirosina  en  la  medula  suprarrenal  y  el  sistema 
nervioso  central.  Durante  la  hidroxilacion  el  Cu+  se  oxida  hacia 
Cu2+;  la  reduction  de  regreso  hacia  Cu+  necesita  de  manera  especi- 
fica  ascorbato,  que  se  oxida  hacia  monodehidroascorbato. 


Ascorbato  Monodehidroascorbato  Dehidroascorbato 

(semidehidroascorbato) 

FIGURA  44-19  Vitamina  C. 
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SECClON  VI  Temas  especiales 


Varias  hormonas  peptidicas  tienen  una  amida  carboxilo  termi¬ 
nal  que  se  deriva  de  un  residuo  glicina  terminal.  Esta  glicina  se  hi- 
droxila  en  el  carbono  a  mediante  una  enzima  que  contiene  cobre,  la 
peptidilglicina  hidroxilasa,  que,  de  nuevo,  requiere  ascorbato  para 
reduction  de  Cu2+. 

Varias  hidroxilasas  que  contienen  hierro,  y  que  necesitan  as¬ 
corbato,  comparten  un  mecanismo  de  reaction  comun,  en  el  cual  la 
hidroxilacion  del  sustrato  esta  enlazada  a  la  descarboxilacion  de 
a-cetoglutarato.  Muchas  de  estas  enzimas  participan  en  la  modifica¬ 
tion  de  proteinas  precursoras.  Las  prolina  y  lisina  hidroxilasas  se 
requieren  para  la  modificacion  postsintetica  del  procolageno  hacia 
colageno,  y  la  prolina  hidroxilasa  tambien  se  necesita  en  la  forma- 
cion  de  osteocalcina  y  el  componente  Clq  del  complemento.  La 
aspartato  (3-hidroxilasa  se  requiere  para  la  modificacion  postsinteti¬ 
ca  del  precursor  de  la  proteina  C,  la  proteasa  dependiente  de  vitami- 
na  K  que  hidroliza  el  factor  V  activado  en  la  cascada  de  coagulacion 
de  la  sangre  (cap.  50).  La  trimetil  lisina  y  las  y-butirobetaina  hi¬ 
droxilasas  se  necesitan  para  la  smtesis  de  carnitina. 

i 

La  deficiencia  de  vitamina  C 
da  por  resultado  escorbuto 

Los  signos  de  deficiencia  de  vitamina  C  son  cambios  de  la  piel,  fra- 
gilidad  de  los  capilares  sanguineos,  alteraciones  de  las  entias,  perdi- 
da  de  dientes,  y  fractura  de  huesos,  muchas  de  las  cuales  pueden 
atribuirse  a  smtesis  deficiente  de  colageno. 

La  ingestion  mas  alta  de  vitamina  C 
puede  generar  beneficios 

A  ingestiones  por  arriba  de  aproximadamente  100  mg/dia,  la  capa- 
cidad  del  cuerpo  para  metabolizar  vitamina  C  se  satura,  y  cualquier 
ingestion  adicional  se  excreta  en  la  orina.  Con  todo,  ademas  de  sus 
otras  funciones,  la  vitamina  C  incrementa  la  absorcion  de  hierro,  y 
esto  depende  de  la  presencia  de  la  vitamina  en  el  intestino.  En  con- 
secuencia,  las  ingestiones  aumentadas  pueden  ser  beneficiosas.  Hay 
muy  poca  evidencia  de  que  las  dosis  altas  de  vitamina  C  prevengan 
el  resfriado  comun,  aunque  pueden  reducir  la  duration  y  la  intensi- 
dad  de  los  sintomas. 

SE  REQUIEREN  MINERALES 

PARA  FUNCIONES  TANTO  FISIOLOGICAS 

COMO  BIOQUIMICAS 

Muchos  de  los  minerales  esenciales  (cuadro  44-2)  estan  ampliamen- 
te  distribuidos  en  los  alimentos,  y  la  mayoria  de  las  personas  que 
come  una  dieta  mixta  tiene  probabilidades  de  recibir  ingestiones 
adecuadas.  Las  cantidades  requeridas  varian  desde  gramos  por  dia 
para  el  sodio  y  el  calcio,  pasando  por  mg  por  dia  (p.  ej.,  hierro,  cine), 
hasta  microgramos  por  dia  para  los  oligoelementos.  En  general,  las 
deficiencias  de  mineral  suceden  cuando  los  alimentos  provienen  de 
una  region  donde  puede  haber  escasez  de  algunos  minerales  en  el 
suelo  (p.  ej.,  yodo  y  selenio,  de  los  cuales  hay  pocas  cantidades  en 
muchas  areas  del  mundo);  cuando  los  alimentos  provienen  de  di- 
versas  regiones,  es  menos  probable  que  ocurra  deficiencia  de  mine¬ 
ral.  Aun  asi,  la  deficiencia  de  hierro  es  un  problema  general,  porque 


CUADRO  44-2  Clasificacion  de  los  minerales 
de  acuerdo  con  su  funcion 


Funcion 

Mineral 

Funci6n  estructural 

Calcio,  magnesio,  fosfato 

Involucrados  en  la  funcldn  de 
membrana 

Sodio,  potasio 

Funcion  como  grupos 
prosteticos  en  enzimas 

Cobalto,  cobre,  hierro, 
molibdeno,  selenio,  cine 

Funcion  reguladora  o  funcion  en 
la  accion  hormonal 

Calcio,  cromo,  yodo,  magnesio, 
manganeso,  sodio,  potasio 

Se  sabe  que  son  esenciales,  pero 
se  desconoce  su  funcion 

Silicio,  vanadio,  niquel,  estano 

Tienen  efectos  en  el  organismo, 
pero  en  esencia  no  se 
encuentran  establecidos 

Fluoruro,  litio 

Pueden  hallarse  en  alimentos,  y 
se  sabe  que  en  cantidades 
excesivas  es  toxico 

Aluminio,  arsenico,  antimonio, 
boro,  bromo,  cadmio,  cesio, 
germanio,  plomo,  mercurio, 
plata,  estroncio 

si  las  perdidas  de  dicho  mineral  desde  el  organismo  son  relativa- 
mente  altas  (p.  ej.,  por  perdida  copiosa  de  sangre  menstrual),  es  di- 
ficil  lograr  una  ingestion  adecuada  para  remplazar  las  perdidas.  Los 
alimentos  cultivados  en  suelo  que  contiene  concentraciones  altas  de 
selenio  originan  toxicidad,  y  la  ingestion  excesiva  de  sodio  causa 
hipertension  en  personas  susceptibles. 

RESUMEN 

■  Las  vitaminas  son  nutrientes  organicos  con  funciones  metabolicas 
esenciales,  que  regularmente  se  necesitan  en  pequenas  cantidades  en 
la  dieta  porque  el  cuerpo  no  puede  sintetizarlas.  Las  vitaminas 
liposolubles  (A,  D,  E  y  K)  son  moleculas  hidrofobicas  cuya  absorcion 
y  la  evitacion  de  deficiencia  requiere  absorcion  normal  de  grasa. 

■  La  vitamina  A  (retinol),  presente  en  la  carne,  y  la  provitamina 
((3-caroteno),  que  se  encuentra  en  vegetales,  forman  retinaldehido, 
que  se  utiliza  en  la  vision,  y  acido  retinoico,  que  actua  en  el  control 
de  la  expresion  de  gen. 

■  La  vitamina  D  es  una  prohormona  esteroide  que  da  la  hormona 
activa  calcitriol,  que  regula  el  metabolismo  del  calcio  y  el  fosfato;  la 
deficiencia  lleva  a  raquitismo  y  osteomalacia. 

■  La  vitamina  E  (tocoferol)  es  el  antioxidante  de  mayor  importancia  en 
el  organismo;  actua  en  la  fase  liquida  y  de  membranas  protegiendo 
contra  los  efectos  de  radicales  libres. 

■  La  vitamina  K  funciona  como  cofactor  de  una  carboxilasa  que  actua 
sobre  residuos  glutamato  de  proteinas  precursoras  de  factores  de  la 
coagulacion  y  proteinas  oseas  para  permitirles  quelar  calcio. 

■  Las  vitaminas  hidrosolubles  del  complejo  B  actuan  como  cofactores 
de  enzimas.  La  tiamina  es  un  cofactor  en  la  descarboxilacion 
oxidativa  de  a-cetoacidos  y  de  transcetolasa  en  la  via  de  la  pentosa 
fosfato.  La  riboflavina  y  niacina  son  cofactores  importantes  en 
reacciones  de  oxidorreduccion,  presentes  en  enzimas  flavoproteina  y 
en  el  NAD  y  NADP,  respectivamente. 

■  El  acido  pantotenico  esta  presente  en  la  coenzima  A  y  en  la  proteina 
acarreadora  de  acilo,  que  actuan  como  acarreadores  para  grupos 
acilo  en  reacciones  metabolicas. 
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■  La  vitamina  B6  como  fosfato  de  piridoxal  es  la  coenzima  para  varias 
enzimas  del  metabolismo  de  aminoacidos,  entre  ellas  las 
transaminasas,  y  de  la  glucogeno  fosforilasa.  La  biotina  es  la 
coenzima  para  varias  enzimas  carboxilasa. 

■  La  vitamina  B12  y  el  folato  proporcionan  residuos  de  un  carbono  para 
la  sintesis  de  DNA  y  otras  reacciones;  la  defkiencia  suscita  anemia 
megaloblastica. 

■  La  vitamina  C  es  un  antioxidante  hidrosoluble  que  mantiene  en  el 
estado  reducido  a  la  vitamina  E  y  muchos  cofactores  metal. 

■  Los  elementos  minerales  inorganicos  que  tienen  una  funcion  en  el 
cuerpo  deben  encontrarse  en  la  dieta.  Cuando  la  ingestion  es 
insuficiente,  puede  aparecer  defkiencia,  y  las  ingestiones  excesivas 
pueden  ser  toxicas. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Radicales  libres  y  nutrientes 
antioxidantes 

David  A.  Bender,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Los  radicales  libres  se  forman  en  el  organismo  en  condiciones  nor- 
males.  Dan  por  resultado  dano  de  acidos  nucleicos,  proteinas  y  lipi- 
dos  en  membranas  celulares  y  lipoproteinas  plasmaticas.  Esto  puede 
originar  cancer,  aterosclerosis  y  enfermedad  de  arteria  coronaria, 
y  enfermedades  autoinmunitarias.  En  estudios  epidemiologicos  y 
de  laboratorio  se  han  identificado  varios  nutrientes  antioxidantes 
protectores:  selenio,  vitaminas  C  y  E,  (3 - caroteno,  y  varios  compues- 
tos  polifenolicos  derivados  de  alimentos  de  origen  vegetal.  Muchas 
personas  toman  complementos  de  uno  o  mas  nutrientes  antioxidan¬ 
tes.  Sin  embargo,  estudios  de  intervention  muestran  poco  beneficio 
de  los  complementos  de  antioxidantes  excepto  entre  personas  que  al 
principio  tenian  deficiencia,  y  muchos  estudios  sobre  el  (3-caroteno 
y  la  vitamina  E  han  mostrado  aumento  de  la  mortalidad  entre  quie- 
nes  recibieron  los  complementos. 

Las  reacciones  de  radicales  libres 

son  reacciones  en  cadena  que  se  perpetuan 

por  si  mismas 

Los  radicales  libres  son  especies  moleculares  muy  reactivas  con  un 
electron  no  pareado;  solo  persisten  durante  un  tiempo  muy  breve 
(del  orden  de  10~9  -10"12  s)  antes  de  colisionar  con  otra  molecula  y 
sustraer  o  donar  un  electron  para  alcanzar  estabilidad.  Al  hacerlo, 
generan  un  nuevo  radical  a  partir  de  la  molecula  con  la  cual  colisio- 
naron.  El  unico  modo  en  el  cual  se  puede  desactivar  un  radical  libre, 
y  asi  poner  fin  a  esta  reaccion  en  cadena,  es  si  dos  radicales  reaccio- 
nan  juntos,  cuando  los  electrones  no  pareados  pueden  formar  par 
en  una  u  otra  de  las  moleculas  originales.  Este  suceso  es  raro,  debido 
a  la  vida  media  muy  breve  de  un  radical  individual  y  las  concentra- 
ciones  muy  bajas  de  radicales  en  los  tejidos. 

Los  radicales  mas  perjudiciales  en  sistemas  biologicos  son  los 
radicales  de  oxigeno  (a  veces  denominados  especies  de  o&igeno 
reactivas),  en  especial  superoxido,  *02  ,  hidroxilo,  ’OH,  y  perhi- 
droxilo,  '02H.  El  dano  de  tejido  causado  por  radicales  de  oxigeno 
suele  llamarse  dano  oxidativo,  y  los  factores  que  protegen  contra 
dano  por  radical  de  oxigeno  se  conocen  como  antioxidantes. 

Los  radicales  pueden  danar  DNA, 
lipidos  y  proteinas 

La  interaccion  de  radicales  con  bases  en  el  DNA  puede  llevar  a  cam- 
bios  quimicos  que,  si  no  se  reparan  (cap.  35),  pueden  heredarse  en 
las  celulas  hijas.  El  dano  por  radical  de  acidos  grasos  insaturados 


en  membranas  celulares  y  proteinas  plasmaticas  conduce  a  la  for¬ 
mation  de  peroxidos  de  lipidos,  y  despues  a  dialdehidos  muy  reac- 
tivos  que  pueden  modificar  quimicamente  proteinas  y  bases  de  aci¬ 
dos  nucleicos.  Las  proteinas  tambien  estan  sujetas  a  modificacion 
quimica  directa  por  interaccion  con  radicales.  El  dano  oxidativo  de 
residuos  tirosina  en  proteinas  puede  llevar  a  la  formacion  de  dihi- 
droxifenilalanina  que  puede  pasar  por  reacciones  no  enzimaticas 
que  dan  pie  a  formacion  adicional  de  radicales  de  oxigeno. 

La  carga  corporal  total  de  radical  puede  estimarse  al  medir  los 
productos  de  la  peroxidacion  de  lipidos.  Los  peroxidos  de  lipi¬ 
dos  pueden  medirse  por  medio  de  la  oxidation  ferrosa  en  valora- 
cion  con  naranja  de  xilenol  (FOX).  En  condiciones  acidas,  oxidan 
Fe2+  hacia  Fe3+,  que  forma  un  cromoforo  con  el  naranja  de  xilenol. 
Los  dialdehidos  formados  a  partir  de  peroxidos  de  lipidos  pueden 
medirse  por  medio  de  reaccion  con  acido  tiobarbiturico,  cuando 
forman  un  aducto  fluorescente  de  color  rojo;  los  resultados  de  esta 
reaccion  por  lo  general  se  reportan  como  sustancias  reactivas  a  aci¬ 
do  barbiturico  totales  (TBARS).  La  peroxidacion  de  acidos  grasos 
poliinsaturados  n-6  lleva  a  la  formacion  de  pentano,  y  la  de  aci¬ 
dos  grasos  poliinsaturados  n-3  a  la  formacion  de  etano;  ambos  pue¬ 
den  medirse  en  el  aire  espirado. 

El  dano  por  radicales  puede  suscitar 
mutaciones,  cancer,  enfermedad 
autoinmunitaria  y  aterosclerosis 

El  dano  del  DNA  por  radical  en  celulas  de  la  linea  germinal  en  los 
ovarios  y  los  testiculos  puede  llevar  a  mutaciones  hereditarias;  en 
las  celulas  somaticas  el  resultado  puede  ser  el  inicio  de  cancer.  Los 
dialdehidos  que  se  forman  como  resultado  de  peroxidacion  de  lipi¬ 
dos  inducida  por  radical  en  membranas  celulares  tambien  pueden 
modificar  bases  en  el  DNA. 

La  modificacion  quimica  de  aminoacidos  en  proteinas,  sea  por 
action  directa  de  radical  o  como  resultado  de  reaccion  con  los  pro¬ 
ductos  de  peroxidacion  de  lipidos  inducida  por  radical,  conduce  a 
proteinas  que  el  sistema  inmunitario  reconoce  como  extranas.  Los 
anticuerpos  resultantes  tambien  tendran  reaccion  cruzada  con  pro¬ 
teinas  histicas  normales,  de  manera  que  se  inicia  enfermedad  auto¬ 
inmunitaria. 

La  modificacion  quimica  de  las  proteinas  o  los  lipidos  en  lipo- 
proteina  de  baja  densidad  (LDL)  plasmatica  da  pie  a  LDL  anormal 
que  no  es  reconocida  por  los  receptores  de  LDL  del  higado  y,  asi,  no 
se  depura  en  dicho  organo.  La  LDL  modificada  es  captada  por  los 
receptores  recolectores  de  los  macrofagos.  Los  macrofagos  ingurgi- 
tados  con  lipido  se  infiltran  bajo  el  endotelio  de  los  vasos  sangui- 
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Modlficacion  de  amlnoacidos  en  apoproteinas  en  LDL 
Peroxidation  de  lipidos  en  LDL 

Dialdehidos 


Los  macrofagos  fagodtan  LDL  modificada 
Anticuerpos  producidos  contra  proteinas  modificadas 

en  proteinas 

Peroxidacion  de  lipidos  en  membranas 


Q  Dialdehidos 


Roturas  de  cadena  y 
modificacidn  de  bases  en  el  DNA 


FIGURA45-1  Dario  de  tejido  por 
radicales. 


neos  (en  particular  cuando  ya  hay  cierto  dano  del  endotelio),  y  son 
muertos  por  el  alto  contenido  de  colesterol  no  esterificado  que  han 
acumulado.  Esto  ocurre  en  la  aparicion  de  placas  ateroscleroticas 
que,  en  casos  extremos,  pueden  ocluir  de  modo  mas  o  menos  com- 
pleto  un  vaso  sanguineo. 

Hay  multiples  fuentes  de  radicales 
de  oxigeno  en  el  cuerpo 

Las  radiaciones  ionizantes  (rayos  X  y  UV)  pueden  lisar  el  agua,  lo 
que  lleva  a  la  formacion  de  radicales  hidroxilo.  Los  iones  metalicos 
de  transition,  entre  ellos  Cu+,  Co2+,  Ni2+  y  Fe2+,  pueden  reaccio- 
nar  de  manera  no  enzimatica  con  oxigeno  o  peroxido  de  hidrogeno, 
lo  que  de  nuevo  conduce  a  la  formacion  de  radicales  hidroxilo.  El 
oxido  nitrico  (el  factor  de  relaxation  derivado  del  endotelio)  en  si 
es  un  radical  y,  lo  que  es  mas  importante,  puede  reaccionar  con  el 


superoxido  para  dar  peroxinitrito,  que  se  desintegra  para  formar  ra¬ 
dicales  hidroxilo. 

La  explosion  respiratoria  de  macrofagos  activados  (cap.  52)  es 
la  utilization  incrementada  de  glucosa  por  medio  de  la  via  de  la 
pentosa  fosfato  (cap.  21)  para  reducir  NADP+  a  NADPH,  y  utiliza¬ 
cion  aumentada  de  oxigeno  para  oxidar  NADPH  para  producir 
radicales  de  oxigeno  (y  halogeno)  como  agentes  citotoxicos  para 
matar  microorganismos  fagocitados.  La  oxidasa  de  la  explosion 
respiratoria  (NADPH  oxidasa)  es  una  flavoproteina  que  reduce  el 
oxigeno  hacia  superoxido:  NADPH  -I-  202  — >  NADP+  +  202-  + 
2H+.  Los  marcadores  plasmaticos  de  dano  de  lipidos  por  radical  se 
incrementan  de  modo  considerable  en  respuesta  a  incluso  una  in¬ 
fection  leve. 

La  oxidation  de  coenzimas  flavina  reducidas  en  las  cadenas 
de  transporte  de  electrones  mitocondrial  (cap.  13)  y  microsomica 
procede  por  una  serie  de  pasos  en  los  cuales  el  radical  flavina  semi- 
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FIGURA  45-2  Fuentes  de  radicales. 
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Oxidacion  mitocondrial  de  flavinas  reducidas 


quinona  es  estabilizado  por  la  proteina  a  la  cual  esta  unido,  y  forma 
radicales  de  oxigeno  como  intermediaries  transitorios.  Aunque  los 
productos  finales  no  son  radicales,  debido  a  la  naturaleza  imprede- 
cible  de  los  radicales  hay  considerable  "escape”  de  estos,  y  alrededor 
de  3  a  5%  del  consumo  diario  de  30  mol  de  oxigeno  por  un  ser  hu- 
mano  adulto  se  convierte  en  oxigeno  singleto,  peroxido  de  hidroge- 
no,  y  radicales  superoxido,  perhidroxilo  e  hidroxilo,  en  lugar  de  pa- 
sar  por  reduccion  completa  hacia  agua.  Esto  da  por  resultado  la 
produccion  diaria  de  aproximadamente  1.5  mol  de  especies  de  oxi¬ 
geno  reactivas. 

Hay  varios  mecanismos  de  protection 
contra  dano  por  radical 

Los  iones  metalicos  que  pasan  por  reaccion  no  enzimatica  para  for- 
mar  radicales  de  oxigeno  normalmente  no  se  encuentran  libres  en 
solucion,  sino  que  estan  unidos  a  las  proteinas  para  las  cuales  pro- 
porcionan  el  grupo  prostetico,  o  a  proteinas  de  transporte  y  almace- 
namiento  especificas,  de  manera  que  son  no  reactivos.  El  hierro  esta 


unido  a  la  transferrina,  ferritina  y  hemosiderina,  el  cobre  a  la  ceru- 
loplasmina,  y  otros  iones  metalicos  estan  unidos  a  metalotioneina. 
Esta  union  a  proteinas  de  transporte  que  son  demasiado  grandes 
como  para  que  se  filtren  en  los  rinones  tambien  evita  la  perdida  de 
iones  metalicos  en  la  orina. 

El  superoxido  se  produce  de  modo  accidental,  y  tambien  como 
especies  de  oxigeno  reactivas  requeridas  para  diversas  reacciones 
catalizadas  por  enzima.  Una  familia  de  superoxido  dismutasas  cata- 
liza  la  reaccion  entre  superoxido  y  agua  para  dar  oxigeno  y  peroxido 
de  hidrogeno:  02T  +  H20  —  >  02  +  H202.  El  peroxido  de  hidrogeno  a 
continuacion  es  eliminado  por  la  catalasa  y  por  diversas  peroxida- 
sas:  2H202  — »  2H20  +  02.  Casi  todas  las  enzimas  que  producen  y 
requieren  superoxido  estan  en  los  peroxisomas,  junto  con  las  super¬ 
oxido  dismutasa,  catalasa  y  peroxidasas. 

Los  peroxidos  que  se  forman  por  dano  por  radical  de  lipoides 
en  membranas  y  lipoproteinas  plasmaticas  son  reducidos  hacia  aci- 
dos  grasos  por  la  glutation  peroxidasa,  una  enzima  dependiente  de 
selenio  (de  ahi  la  importancia  de  la  ingestion  adecuada  de  selenio 
para  maximizar  la  actividad  antioxidante),  y  el  glutation  oxidado  es 
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reducido  por  la  glutation  reductasa  dependiente  de  NADPH  (fig. 
21-3).  Los  peroxidos  de  lipidos  tambien  se  reducen  hacia  acidos  gra- 
sos  mediante  reaccion  con  vitamina  E,  lo  que  forma  el  radical  toco- 
feroxilo  relativamente  estable,  que  persiste  suficiente  tiempo  como 
para  pasar  por  reduccion  de  regreso  hacia  tocoferol  por  medio  de 
reaccion  con  vitamina  C  en  la  superficie  de  la  celula  o  la  lipoprotei- 
na  (fig.  44-6).  El  radical  monodehidroascorbato  resultante  luego 
pasa  por  reduccion  enzimatica  de  regreso  hacia  ascorbato  o  una  re¬ 
accion  no  enzimatica  de  2  mol  de  monodehidroascorbato  para  dar 
1  mol,  cada  uno,  de  ascorbato  ydehidroascorbato. 

El  ascorbato,  el  acido  urico  y  diversos  polifenoles  derivados  de 
alimentos  de  origen  vegetal  actuan  como  antioxidantes  hidrosolu- 
bles  que  atrapan  radical,  lo  que  forma  radicales  relativamente  esta- 
bles  que  persisten  suficiente  tiempo  como  para  pasar  por  reaccion 
hacia  productos  no  radicales.  De  manera  similar,  la  ubiquinona  y  los 
carotenos  actuan  como  antioxidantes  liposolubles  que  atrapan  radi¬ 
cal  en  membranas  y  lipoproteinas  plasmaticas. 

Los  antioxidantes  tambien  pueden 
ser  prooxidantes 

Si  bien  el  ascorbato  es  un  antioxidante  que  reacciona  con  superoxi- 
do  e  hidroxilo  para  dar  monodehidroascorbato  y  peroxido  de  hi- 
drogeno  o  agua,  tambien  puede  ser  una  fuente  de  radicales  super- 
oxido  mediante  reaccion  con  oxigeno,  y  de  radicales  hidroxilo  por 
medio  de  reaccion  con  iones  de  Cu2+  (cuadro  45-1).  Empero,  estas 
acciones  prooxidantes  necesitan  cifras  relativamente  altas  de  ascor¬ 
bato  que  es  poco  probable  que  se  alcancen  en  los  tejidos,  porque  una 
vez  que  la  concentracion  plasmatica  de  ascorbato  alcanza  alrededor 
de  30  mmol/L,  se  llega  al  umbral  renal,  y  a  ingestiones  por  arriba  de 
aproximadamente  100  a  120  mg/dia  la  vitamina  se  excreta  en  la  ori- 
na  de  modo  cuantitativo  con  la  ingestion. 

Una  cantidad  considerable  de  evidencia  epidemiologica  sugie- 
re  que  el  caroteno  protege  contra  canceres  pulmonar  y  de  otros  ti- 
pos.  Con  todo,  dos  estudios  de  intervencion  importantes  en  el  dece- 
nio  de  1990-1999  mostraron  un  aumento  de  las  muertes  por  cancer 
pulmonar  (y  de  otros  tipos)  entre  personas  que  recibieron  comple- 
mentos  de  (3-caroteno.  El  problema  es  que  si  bien  el  (3-caroteno  en 
realidad  es  un  antioxidante  que  atrapa  radicales  en  condiciones  de 
presion  parcial  baja  de  oxigeno,  como  en  casi  todos  los  tejidos, 
a  presiones  parciales  altas  de  oxigeno  (como  en  los  pulmones)  y  es- 
pecialmente  en  concentraciones  altas,  el  (3-caroteno  es  un  prooxi- 
dante  autocatalitico  y,  en  consecuencia,  puede  iniciar  dafio  de  lipi¬ 
dos  y  proteinas  por  radicales. 

Evidencia  epidemiologica  tambien  sugiere  que  la  vitamina  E  es 
protectora  contra  aterosclerosis  y  enfermedad  cardiovascular.  Aun 
asi,  metaanalisis  de  estudios  de  intervencion  con  vitamina  E  mues- 
tran  incremento  de  la  mortalidad  entre  quienes  toman  complemen¬ 
ts  (en  dosis  altas).  En  todos  estos  estudios  se  ha  usado  a-tocoferol, 
y  es  posible  que  los  otros  vitameros  de  la  vitamina  E  que  estan  pre- 
sentes  en  los  alimentos,  no  asi  en  los  complements,  tengan  impor¬ 
tance.  In  vitro ,  las  proteinas  plasmaticas  forman  menos  hidroper- 
oxido  de  ester  de  colesterol  cuando  se  incuban  con  fuentes  de 
concentraciones  bajas  de  radicales  perhidroxilo  cuando  la  vitamina 
C  se  ha  eliminado  que  cuando  esta  presente.  El  problema  parece  ser 
que  la  vitamina  E  actua  como  un  antioxidante  al  formar  un  radical 
estable  que  persiste  lo  suficiente  como  para  pasar  por  metabolismo 
hacia  productos  no  radicales.  Esto  significa  que  el  radical  tambien 


CUADRO  45-1  Funciones  antioxidantes 
y  prooxidantes  de  la  vitamina  C 

Funciones  antioxidantes: 

Ascorbato  +  ‘02~  — >  H202  +  monodehidroascorbato;  la  catalasa  y  las 
peroxidasas  catalizan  la  reaccion:  2H202  — »  2H20  +  02 

Ascorbato  +  ‘OH  — »  H20  +  monodehidroascorbato 

Funciones  prooxidantes: 

Ascorbato  +  02  — » 02_  +  monodehidroascorbato 

Ascorbato +  Cu2+  — >  Cu++  monodehidroascorbato 

Cu+  +  H202  Cu2+  +  OH"  +  'OH 

persiste  suficiente  tiempo  como  para  penetrar  a  mayor  profundidad 
en  la  lipoproteina,  lo  que  da  por  resultado  mas  daho  por  radical,  en 
lugar  de  interactuar  con  un  antioxidante  hidrosoluble  en  la  superfi¬ 
cie  de  la  lipoproteina. 

RESUMEN 

■  Los  radicales  libres  son  especies  moleculares  muy  reactivas  con  un 
electron  no  pareado.  Pueden  reaccionar  con,  ademas  de  modificar, 
proteinas,  acidos  nucleicos  y  acidos  grasos  en  las  membranas 
celulares  y  las  lipoproteinas  plasmaticas. 

■  El  daho  por  radical  de  lipidos  y  proteinas  en  lipoproteinas 
plasmaticas  es  un  factor  en  la  aparicion  de  aterosclerosis  y 
arteriopatia  coronaria;  el  daho  por  radical  de  acidos  nucleicos 
puede  inducir  mutaciones  hereditarias  y  cancer;  el  daho  por 
radical  de  proteinas  puede  llevar  a  enfermedades 
autoinmunitarias. 

■  Los  radicales  de  oxigeno  se  forman  como  resultado  de  exposition  a 
radiation  ionizante,  reacciones  no  enzimaticas  de  iones  metalicos  de 
transition,  la  explosion  respiratoria  de  macrofagos  activados,  y  la 
oxidacion  normal  de  coenzimas  flavina  reducidas. 

■  La  protection  contra  daho  por  radicales  es  proporcionada  por 
enzimas  que  eliminan  iones  superoxido  y  peroxido  de  hidrogeno, 
reduccion  enzimatica  de  peroxidos  de  lipidos  enlazados  a  oxidacion 
de  glutation,  reaccion  no  enzimatica  de  peroxidos  de  lipidos  con 
vitamina  E,  y  reaccion  de  radicales  con  compuestos  como  vitaminas 
C  y  E,  caroteno,  ubiquinona,  acido  urico,  y  polifenoles  de  la  dieta  que 
forman  radicales  relativamente  estables  que  persisten  suficiente 
tiempo  como  para  pasar  por  una  reaccion  hacia  productos  no 
radicales. 

■  Salvo  en  personas  que  al  principio  tuvieron  deficiencia,  los  estudios 
de  intervencion  sobre  vitamina  E  y  (3-caroteno  en  general  han 
mostrado  aumento  de  la  mortalidad  entre  quienes  toman  los 
complementos.  El  (3-caroteno  solo  es  un  antioxidante  a  cifras  bajas 
de  oxigeno;  a  concentraciones  mas  altas  de  oxigeno  es  un 
prooxidante  autocatalitico.  La  vitamina  E  forma  un  radical  estable 
que  tiene  la  capacidad  de  reaccionar  con  antioxidantes 
hidrosolubles  o  de  penetrar  mas  hacia  lipoproteinas  y  tejidos, 

de  manera  que  incrementa  el  daho  por  radicales. 
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Trafico  y  distribution 
intracelulares  de  proteinas 
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IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Las  proteinas  deben  viajar  desde  los  polirribosomas,  donde  se  sin- 
tetizan,  hacia  muchos  sitios  diferentes  en  la  celula  para  desem- 
periar  sus  funciones  particulares.  Algunas  estan  destinadas  a  ser 
componentes  de  organelos  especificos,  otras  al  citosol  o  a  exporta- 
cion,  y  aun  otras  estaran  ubicadas  en  las  diversas  membranas  ce- 
lulares.  Asi,  hay  considerable  trafico  intracelular  de  proteinas. 
Una  informacion  importante  fue  el  reconocimiento  por  Blobel  y 
otros  de  que,  para  que  las  proteinas  alcancen  sus  ubicaciones  apro- 
piadas,  por  lo  general  contienen  informacion  (una  senal  o  se- 
cuencia  de  codificacion)  que  las  dirige  de  modo  apropiado.  Una 
vez  que  se  definieron  varias  de  las  senales  (cuadro  46-1),  quedo  de 
manifiesto  que  ciertas  enfermedades  se  producen  por  mutaciones 
que  afectan  estas  senales.  En  este  capitulo  se  comentan  el  trafico 
intracelular  de  proteinas  y  su  organization,  y  se  consideran  de  ma- 
nera  breve  algunos  de  los  trastornos  que  sobrevienen  cuando  ocu- 
rren  anormalidades. 

MUCHAS  PROTEINAS  SON 
DIRIGIDAS  POR  SECUENCIAS 
DE  SENAL  HACIA  SUS  DESTINOS 
CORRECTOS 

Las  vias  biosinteticas  de  proteina  en  las  celulas  pueden  considerarse 
un  gran  sistema  de  distribucion  grande.  Muchas  proteinas  portan 
senales  (por  lo  regular  secuencias  de  aminoacidos  especificas)  que 
las  dirigen  hacia  su  destino;  de  esta  manera  se  asegura  que  termina- 
ran  en  la  membrana  o  el  compartimiento  celular  apropiado;  estas 
senales  son  un  componente  fundamental  del  sistema  de  distribu¬ 
cion.  Por  lo  general  las  secuencias  de  senal  se  reconocen  e  interac¬ 
tion  con  areas  complementarias  de  otras  proteinas  que  sirven  como 
receptores  para  las  que  contienen  las  senales. 

Una  decision  importante  de  distribucion  es  tomada  en  eta- 
pas  tempranas  en  la  biosintesis  de  proteina,  cuando  se  sintetizan 
proteinas  especificas  en  polirribosomas  libres  o  unidos  a  mem¬ 
brana.  Esto  da  por  resultado  dos  ramas  de  clasificacion,  denomi- 
nadas  la  rama  citosolica  y  la  rama  del  reticulo  endoplasmico 
rugoso  (RER)  (fig.  46-1).  Esta  distribucion  sucede  porque  las  pro¬ 
teinas  sintetizadas  en  polirribosomas  unidos  a  membrana  contie¬ 
nen  un  peptido  senal  que  media  su  fijacion  a  la  membrana  del  ER. 
Mas  adelante  se  proporcionan  mas  detalles  sobre  el  peptido  senal. 
Las  proteinas  sintetizadas  en  polirribosomas  libres  carecen  de  ese 


peptido  senal  y  se  suministran  hacia  el  citosol.  Ahi  se  dirigen  hacia 
las  mitocondrias,  el  nucleo  y  los  peroxisomas  por  medio  de  senales 
especificas,  o  permanecen  en  el  citosol  si  carecen  de  una  senal. 
Cualquier  proteina  que  contiene  una  secuencia  de  direction  que 
despues  se  elimina  se  llama  una  preproteina.  En  algunos  casos 
tambien  se  elimina  un  segundo  peptido,  y  en  ese  caso  la  proteina 
original  se  conoce  como  una  preproproteina  (p.  ej.,  preproalbu- 
mina;  cap.  50). 

Las  proteinas  que  se  sintetizan  y  clasifican  en  la  rama  del  ER 
rugoso  (fig.  46-1)  incluyen  muchas  destinadas  para  diversas  mem¬ 
branas  (p.  ej.,  del  ER,  aparato  de  Golgi,  membrana  plasmatica 
[PM])  y  para  secrecion.  Las  enzimas  lisosomicas  tambien  estan 
comprendidas.  De  este  modo,  estas  diversas  proteinas  pueden  resi- 
dir  en  las  membranas  o  en  la  luz  del  ER,  o  seguir  la  ruta  de  trans¬ 
pose  importante  de  proteinas  intracelulares  hacia  el  GA.  La  via 
completa  de  ER  4  GA  ->  PM  suele  denominarse  la  via  secretoria  o 
exodtica.  Se  dara  atencion  especial  a  eventos  a  lo  largo  de  esta  ruta. 
Las  proteinas  destinadas  para  el  GA,  la  PM,  ciertos  otros  sitios,  o 
para  secrecion,  se  portan  en  vesiculas  de  transporte  (fig.  46-2); 
mas  adelante  se  dara  una  breve  description  de  la  formation  de  estas 
particulas  importantes.  Ciertas  otras  proteinas  destinadas  para  se¬ 
crecion  se  acarrean  en  vesiculas  secretorias  (fig.  46-2).  Estas  son 
prominentes  en  el  pancreas  y  en  ciertas  otras  glandulas.  Su  movili- 
zacion  y  secrecion  estan  reguladas,  y  a  menudo  se  llaman  “secre¬ 
cion  regulada”,  mientras  que  la  via  secretoria  que  incluye  vesiculas 
de  transporte  se  denomina  “constitutiva”.  En  el  capitulo  47  se  des¬ 
cribe  el  paso  de  enzimas  hacia  los  lisosomas  usando  la  senal  de  la 
manosa  6-fosfato. 

El  aparato  de  Golgi  participa 
en  la  glucosilacion  y  clasificacion 
de  proteinas 

El  aparato  de  Golgi  tiene  dos  funciones  importantes  en  la  sintesis 
de  membrana.  En  primer  lugar,  participa  en  el  procesamiento  de 
las  cadenas  de  oligosacarido  de  la  membrana  y  otras  glucoprotei- 
nas  ligadas  a  N,  y  contiene  tambien  enzimas  involucradas  en  la 
O-glucosilacion  (cap.  47).  En  segundo  lugar,  participa  en  la  distri¬ 
bucion  de  diversas  proteinas  antes  de  su  aporte  hacia  sus  destinos 
intracelulares  apropiados.  Todas  las  partes  del  GA  participan  en  la 
primera  funcion,  mientras  que  la  red  frans-Golgi  esta  involucra- 
da  particularmente  en  la  segunda,  y  tiene  contenido  muy  alto  de 
vesiculas. 
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CUADRO  46-1  Algunas  secuencias  o  moleculas  que 
dirigen  proteinas  hacia  organelos  especificos 


Secuencia  o  compuesto  de  direccion 

Organelo  al  cual  se 
dirige 

Secuencia  de  peptido  senal 

Membrana  del  ER 

Secuencia  KDEL  amino  terminal  (Lis-Asp-Glu- 
Leu)  en  proteinas  residentes  en  el  ER  en 
vesiculas  COPI 

Superficie  luminal  del  ER 

Secuencias  diaddicas  (p.  ej.,  Asp-X-Glu)  en 
proteinas  de  membrana  en  vesiculas 

COPII 

Membranas  de  Goigi 

Secuencia  amino  terminal  (20  a  80  residuos) 

Matriz  mitocondrial 

NLS  (p.  ej.,  Pro2-Lis3-Arg-Lis-Val) 

Nucleo 

PTS  (p.  ej.,  Ser-Lis-Leu) 

Peroxisoma 

Manosa  6-fosfato 

Lisosoma 

Abreviaturas:  NLS,  serial  de  localization  nuclear;  PTS,  secuencia  de  direccion  de  matriz 
peroxisomica. 


1)  Citosblico 


ER  rugoso 


Proteinas 

Mitocondriales 

Nucleares 

Peroxisomicas 

Citosolicas 

Membrana  del  ER 
Membrana  del  aparato  de  Golgi 
Membrana  plasmatica 
Secretoria 

Enzimas  lisosomicas 


FIGURA  46_1  Representacion  esquematica  de  las  dos  ramas  de 
dasificacion  de  protefna  que  ocurre  por  medio  de  smtesis  en 
polirribosomas  1)  citosolicos  y  2)  unidos  a  membrana.  Las  protemas 
mitocondriales  listadas  son  codificadas  por  genes  nucleares;  en  el 
cuadro  46-1  se  lista  una  de  las  senales  que  se  usan  en  la  dasificacion 
adicional  de  proteinas  de  matriz  mitocondrial.  (ER,  reticulo 
endoplasmico;  GA,  aparato  de  Golgi.) 


Una  amplia  variedad  de  tecnicas 
experimentales  se  ha  usado  para  investigar 
el  trafico  y  la  distribution 

Los  metodos  que  han  proporcionado  information  importante  sobre 
los  procesos  descritos  en  este  capitulo  son:  1)  microscopia  electroni- 
ca;  2)  uso  de  mutantes  de  levadura;  3)  fraccionamiento  subcelular; 
4)  aplicacion  de  tecnicas  de  DNA  recombinante  (p.  ej.,  mutation  o 
elimination  de  secuencias  particulares  en  proteinas,  o  fusion  de 
nuevas  secuencias  en  ellas);  5)  creation  de  sistemas  in  vitro  (p.  ej., 
para  estudiar  la  translocacion  en  el  ER  y  mecanismos  de  formation 
de  vesicula);  6)  uso  de  marcas  fluorescentes  para  seguir  el  movi- 
miento  de  proteinas,  y  7)  estudios  estructurales  sobre  ciertas  protei¬ 
nas,  en  particular  mediante  cristalografia  con  rayos  X. 

A  continuation  se  describe  la  dasificacion  de  proteinas  que 
pertenecen  a  la  rama  citosolica  a  la  cual  se  hizo  referenda,  empe- 
zando  por  las  proteinas  mitocondriales. 


LA  MITOCONDRIA  I M PORTA  PROTEINAS 
Y  LAS  SINTETIZA 

Las  mitocondrias  contienen  muchas  proteinas.  Trece  polipeptidos 
(en  su  mayor  parte  componentes  de  membrana  de  la  cadena  de 
transporte  de  electron)  son  codificados  por  el  genoma  mitocon¬ 
drial  (mt),  y  se  sintetizan  en  este  organelo  usan  do  su  propio  sistema 
de  smtesis  de  proteinas.  Sin  embargo,  casi  todos  (al  menos  varios 
cientos)  son  codificados  por  genes  nucleares,  se  sintetizan  fuera  de 
las  mitocondrias  en  polirribosomas  citosolicos,  y  se  deben  impor- 
tar.  Las  celulas  de  levadura  han  resultado  ser  un  sistema  en  especial 
util  para  analizar  los  mecanismos  de  importacion  de  proteinas  mi¬ 
tocondriales,  en  parte  porque  ha  resultado  posible  generar  diversos 
mutantes  que  han  aclarado  los  procesos  fundamentales  involucra- 
dos.  Casi  todo  el  progreso  se  ha  hecho  en  el  estudio  de  proteinas 
presentes  en  la  matriz  mitocondrial,  como  las  subunidades  F,  de 
ATPasa.  Aqui  solo  se  comentara  con  algun  detalle  la  via  de  importa¬ 
cion  de  proteinas  de  matriz. 

Las  protemas  de  matriz  deben  pasar  desde  polirribosomas  ci¬ 
tosolicos  a  traves  de  las  membranas  mitocondriales  externa  e  in¬ 
terna  para  llegar  a  su  destino.  El  paso  a  traves  de  las  dos  membranas 
se  llama  translocacion.  Tienen  una  secuencia  lider  amino  terminal 
(presecuencia),  de  alrededor  de  20  a  50  aminoacidos  de  largo  (cua¬ 
dro  46-1),  que  no  esta  muy  conservada  pero  es  amfipatica  y  conve¬ 
ne  muchos  aminoacidos  hidrofobicos  y  con  carga  positiva  (p.  ej.,  Lis 
o  Arg).  La  presecuencia  es  equivalente  a  un  peptido  serial  que  media 
la  fijacion  de  polirribosomas  a  membranas  del  ER  (vease  mas  ade- 
lante),  pero  en  este  caso  dirigiendo  proteinas  hacia  la  matriz;  si  la 
secuencia  lider  se  divide,  las  proteinas  de  matriz  potenciales  no  al- 
canzaran  su  destino.  En  la  figura  46-3  se  muestran  algunas  caracte- 
risticas  generales  del  paso  de  una  proteina  desde  el  citosol  hacia  la 
matriz  mt. 

La  translocacion  ocurre  de  manera  postraduccional,  despues 
de  que  las  proteinas  de  matriz  se  liberan  desde  los  polirribosomas 
citosolicos.  Las  interacciones  con  varias  proteinas  citosolicas  que 
actuan  como  chaperones  (vease  mas  adelante)  y  como  factores  de 
direccion  suceden  antes  de  la  translocacion. 

Dos  complejos  de  translocacion  distintos  estan  situados  en  las 
membranas  mitocondriales  externa  e  interna,  lo  que  se  denomina 
(respectivamente)  TOM  (translocasa  de  la  membrana  externa)  y 
TIM  (translocasa  de  la  membrana  interna).  Se  ha  analizado  cada 
complejo,  y  se  ha  encontrado  que  esta  compuesto  de  varias  protei¬ 
nas,  algunas  de  las  cuales  actuan  como  receptores  (p.  ej Tom20/22) 
para  las  proteinas  que  estan  llegando,  y  otros  como  componentes 
(p.  ej.,  Tom40)  de  los  poros  transmembrana  a  traves  de  los  cuales 
deben  pasar  estas  proteinas.  Las  proteinas  deben  hallarse  en  el  esta- 
do  desdoblado  para  pasar  por  los  complejos,  y  esto  se  hace  posible 
por  medio  de  la  union  (dependiente  de  ATP)  a  varias  proteinas 
chaperon.  Las  funciones  de  las  proteinas  chaperon  en  el  plegado  de 
proteinas  se  comentan  mas  adelante  en  este  capitulo.  En  las  mito¬ 
condrias,  participan  en  la  translocacion,  dasificacion,  plegado, 
montaje  y  degradation  de  proteinas  importadas.  La  importacion  re- 
quiere  una  fuerza  motriz  de  proton  a  traves  de  la  membrana  inter¬ 
na;  consta  del  potencial  electrico  a  traves  de  la  membrana  (negativo 
dentro)  y  el  gradiente  de  pH  (cap.  13).  La  secuencia  lider  con  carga 
positiva  puede  recibir  ayuda  a  traves  de  la  membrana  mediante  la 
carga  negativa  en  la  matriz.  La  presecuencia  se  divide  en  la  matriz 
por  medio  de  una  proteasa  de  procesamiento  de  matriz  (MPP).  El 
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Membrana  plasmatica 


FIGURA  46-2  Representacion  esquematica  de  la  rama  de  clasificacion  de  protema  del  ER  rugoso.  Las  protemas  recien 
sintetizadas  se  insertan  en  la  membrana  o  en  la  luz  del  ER  desde  polirribosomas  unidos  a  membrana  (pequenos  circulos  de  color 
negro  que  tachonan  la  cara  citosolica  del  ER).  Las  protemas  que  se  transportan  hacia  afuera  del  ER  son  acarreadas  en  vesiculas 
COPII  hacia  el  c/s- Golgi  (transpose  anterogrado).  Las  proteinas  parecen  moverse  a  traves  del  aparato  de  Golgi  principalmente 
por  medio  de  maduracion  de  las  cisternas.  En  la  TGN,  el  lado  de  salida  del  aparato  de  Golgi,  las  protemas  se  secretan  y  clasifican. 
Las  protemas  secretorias  se  acumulan  en  vesiculas  secretorias  (secrecion  regulada),  desde  las  cuales  se  expulsan  en  la 
membrana  plasmatica.  Las  proteinas  destinadas  para  la  membrana  plasmatica  o  las  que  se  secretan  de  una  manera  constitutiva 
se  llevan  hacia  afuera  de  la  superficie  celular  en  vesiculas  de  transpose  que  hasta  ahora  quedan  por  caracterizar  (secrecion 
constitutiva).  Las  vesiculas  cubiertas  por  clatrina  participan  en  la  endocitosis;  acarrean  carga  hacia  endosomas  tardios  y  hacia 
lisosomas.  La  manosa  6-fosfato  (que  no  se  muestra;  cap.  47)  actua  como  una  serial  para  transportar  enzimas  hacia  lisosomas.  Las 
vesiculas  COPI  participan  en  la  recuperacion  de  proteinas  desde  el  aparato  de  Golgi  hacia  el  ER  (transpose  retrogrado),  y  quiza 
esten  involucradas  en  algo  de  transpose  intra-Golgi.  El  compartimiento  ERGIC/VTR  parece  ser  un  sitio  principalmente  para 
concentrar  carga  destinada  para  el  transpose  retrogrado  hacia  vesiculas  COPI.  (TGN,  red  frans-Golgi;  ERGIC/VTR,  complejo 
intermedio  de  ER-Golgi  o  agrupaciones  de  tubulo  vesicular.)  (Cortesia  de  E  Degen.) 


contacto  con  otros  chaperones  presentes  en  la  matriz  es  esencial 
para  completar  el  proceso  de  importacion  general.  La  interaccion 
con  mt-Hsp70  (mt  =  mitocondrial;  Hsp  =  protema  de  choque  por 
calor;  70  =  ~  70  kDa)  asegura  importacion  apropiada  hacia  la  ma¬ 
triz,  y  evita  plegado  inadecuado  o  agregacion,  mientras  que  la  inter¬ 
accion  con  el  sistema  mt-Hsp60-Hspl0  asegura  plegado  apropiado. 
Las  interacciones  de  proteinas  importadas  con  los  chaperones  ante- 
riores  necesitan  hidrolisis  de  ATP  para  impulsarlas. 


No  se  han  dilucidado  por  completo  los  detalles  de  como  se 
translocan  las  preproteinas.  Es  posible  que  el  potencial  electrico 
relacionado  con  la  membrana  mitocondrial  interna  cause  un  cam- 
bio  conformacional  en  la  preproteina  desdoblada  que  se  esta  trans- 
locando,  y  que  esto  ayude  a  tirar  de  ella.  Ademas,  el  hecho  de  que 
la  matriz  es  mas  negativa  que  el  espacio  intermembrana  puede 
“atraer”  el  amino  terminal  con  carga  positiva  de  la  preproteina  para 
que  entre  en  la  matriz.  Para  que  ocurra  translocation  se  requiere 
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FIGURA  46-3  Representacion  esquematica  de  la  entrada  de  una  proteina  hacia  la  matriz  mitocondrial.  La  proteina  desdoblada 
sintetizada  en  polirribosomas  citosolicos  y  que  contiene  una  secuencia  de  direccion  a  matriz  interactua  con  el  chaperon  citosolico  Hsp70. 
A  continuacion  la  proteina  interactua  con  el  receptor  de  membrana  externa  mtTom  20/22,  y  se  transfiere  hacia  el  canal  de  importacion 
vecinoTom  40  (Tom,  translocon  de  la  membrana  externa).  Despues  la  proteina  se  transloca  a  traves  del  canal;  el  canal  en  la  membrana  mt 
interna  esta  en  gran  parte  compuesto  de  proteinas  Tim  23  y  Tim  1 7  (Tim,  translocon  de  la  membrana  interna).  En  el  lado  de  la  membrana 
mt  interna,  interactua  con  el  chaperon  de  matriz  Hsp70  que,  a  su  vez,  interactua  con  la  proteina  de  membrana  Tim  44.  La  hidrolisis  de  ATP 
por  medio  de  Hsp70  mt  probablemente  ayuda  a  impulsar  la  translocacion,  como  lo  hace  el  interior  electronegativo  de  la  matriz.  Despues 
la  enzima  de  procesamiento  de  matriz  divide  la  secuencia  de  direccion,  y  la  proteina  importada  adopta  su  forma  final,  o  puede  interactuar 
con  una  chaperonina  mt  antes  de  esto.  En  el  sitio  de  translocacion,  las  membranas  mt  interna  y  externa  se  encuentran  en  estrecho 
contacto.  (Modificada,  con  autorizacion,  de  Lodish  H,  et  al.:  Molecular  Cell  Biology,  6th  ed.  W.H.  Freeman  &  Co.,  2008.) 


aposicion  estrecha  en  sitios  de  contacto  entre  las  membranas  ex¬ 
terna  e  interna. 

Lo  anterior  describe  la  via  importante  de  proteinas  destinadas 
a  la  matriz  mitocondrial.  Empero,  ciertas  proteinas  se  insertan  en  la 
membrana  mitocondrial  externa,  lo  cual  es  facilitado  por  el  com- 
plejo  TOM.  Otras  se  detienen  en  el  espacio  intermembrana,  y  algu- 
nas  se  insertan  en  la  membrana  interna.  Aim  otras  proceden  hacia 
la  matriz  y  despues  regresan  a  la  membrana  interna  o  el  espacio  in¬ 
termembrana.  Varias  proteinas  contienen  dos  secuencias  emisoras 
de  serial:  una  para  entrar  en  la  matriz  mitocondrial  y  la  otra  para 


mediar  la  reubicacion  subsiguiente  (p.  ej.,  hacia  la  membrana  inter¬ 
na).  Ciertas  proteinas  mitocondriales  no  contienen  presecuencias 
(p.  ej.,  citocromo  c,  que  se  ubica  en  el  espacio  intermembrana)  y 
otras  contienen  presecuencias  internas.  En  general,  las  proteinas 
emplean  diversos  mecanismos  y  rutas  para  llegar  a  sus  destinos  fi¬ 
nales  en  las  mitocondrias. 

En  el  cuadro  46-2  se  resumen  las  caracteristicas  generales  que 
se  aplican  a  la  importacion  de  proteinas  hacia  organelos,  entre  ellos 
las  mitocondrias  y  algunos  de  los  otros  organelos  que  se  comentan 
mas  adelante. 
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CUADRO  46-2  Algunas  caracteristicas  generales 
de  la  importacion  de  protemas  hacia  organelos 

•  La  importacion  de  una  proteina  hacia  un  organelo  por  lo  general  sucede 
en  tres  etapas:  reconocimiento,  translocacion  y  maduracion. 

•  Las  secuencias  de  direccion  sobre  la  proteina  son  reconocidas  en  el 
citoplasma  o  sobre  la  superficie  del  organelo. 

•  La  proteina  por  lo  general  se  desdobla  para  translocacion,  un  estado 
mantenido  en  el  citoplasma  por  medio  de  chaperones. 

•  El  paso  de  la  proteina  a  traves  de  una  membrana  necesita  energia  y 
chaperones  de  organelos  en  el  lado  trans  de  la  membrana. 

•  Los  ciclos  de  union  y  liberacion  de  la  proteina  al  chaperon  producen 
traccion  de  su  cadena  polipeptidica  a  traves  de  la  membrana. 

•  Otras  protemas  dentro  del  organelo  catalizan  el  plegado  de  la  proteina, 
a  menudo  fijan  cofactores  u  oligosacaridos  y  los  montan  hacia 
monomeros  u  oligomeros  activos. 

Fuente:  Datos  tornados  de  McNew  JA,  Goodman  JM:The  targeting  and  assembly  of 
peroxisomal  proteins:  some  old  rules  do  not  apply.Trends  Biochem  Sci  1998;21:54. 
Reimpreso  con  autorizacion  de  Elsevier. 


LAS  SENALES  DE  LOCALIZACI0N, 
IMPORTINAS  Y  EXPORTINAS, 

ESTAN  INVOLUCRADAS  EN  EL 
TRANSPORTE  DE  MACROMOLECULAS 
HACIA  ADENTRO  Y  HACIA  AFUERA 
DEL  NUCLEO 

Se  ha  estimado  que  en  una  celula  eucariotica  activa  cada  minuto  se 
transportan  mas  de  un  millon  de  macromoleculas  entre  el  nucleo  y 
el  citoplasma.  Estas  macromoleculas  comprenden  histonas,  protei- 
nas  ribosomicas  y  subunidades  ribosomicas,  factores  de  transcrip- 
cion  y  moleculas  de  mRNA.  El  transporte  es  bidireccional  y  sucede 
a  traves  de  los  complejos  de  poro  nuclear  (NPC).  Se  trata  de  estruc- 
turas  complejas  con  una  masa  de  unas  15  veces  la  de  un  ribosoma,  y 
estan  compuestas  de  agregados  de  alrededor  de  30  protemas  dife- 
rentes.  El  diametro  minimo  de  un  NPC  es  de  alrededor  de  9  nm.  Las 
moleculas  de  menos  de  alrededor  de  40  kDa  pueden  pasar  por  el 
canal  del  NPC  mediante  difusion,  pero  hay  mecanismos  de  trans¬ 
locacion  particulares  para  moleculas  de  mayor  tamano.  Estos  me¬ 
canismos  se  estan  investigando  de  modo  intensivo,  pero  ya  han  sur- 
gido  algunas  caracteristicas  importantes. 

Aqui  se  describira  la  importacion  nuclear  de  ciertas  macro¬ 
moleculas.  El  cuadro  general  que  ha  surgido  es  que  las  protemas 
que  se  van  a  importar  (moleculas  de  carga)  portan  una  senal  de  lo¬ 
calization  nuclear  (NLS).  Un  ejemplo  de  una  NLS  es  la  secuencia 
de  aminoacidos  (Pro)2-(Lis)3-Arg-Lis-Val  (cuadro  46-1),  bastante 
rica  en  residuos  lisina  basicos.  Dependiendo  de  cual  NLS  contiene, 
una  molecula  de  carga  interactua  con  una  de  una  familia  de  protei- 
nas  solubles  llamada  importinas,  y  el  complejo  se  acopla  de  manera 
transitoria  en  el  NPC.  Otra  familia  de  protemas  denominadas  Ran 
desempena  una  funcion  reguladora  crucial  en  la  interaction  del 
complejo  con  el  NPC  y  en  su  translocacion  a  traves  del  NPC.  Las 
protemas  Ran  son  GTPasas  nucleares  monomericas  pequenas  y,  al 
igual  que  otras  GTPasas,  existen  en  estados  unidos  a  GTP  o  a  GDP. 
Se  regulan  por  si  mismas  por  medio  de  factores  de  intercambio  de 


nucleotido  guanina  (GEF),  que  estan  localizados  en  el  nucleo,  y 
protemas  activadoras  de  guanina  (GAP)  Ran,  que  son  predomi- 
nantemente  citoplasmicas.  El  estado  de  Ran  unido  a  GTP  se  favore- 
ce  en  el  nucleo,  y  el  estado  unido  a  GDP,  en  el  citoplasma.  Las  con- 
formaciones  y  actividades  de  moleculas  Ran  varian  dependiendo  de 
si  esta  unido  a  ellas  GTP  o  GDP  (el  estado  unido  a  GTP  es  activo; 
vease  la  exposition  sobre  protemas  G  en  el  cap.  42).  Se  cree  que  la 
asimetna  entre  el  nucleo  y  el  citoplasma  — respecto  a  cual  de  estos 
dos  nucleotidos  esta  unido  a  moleculas  Ran—  es  crucial  en  el  enten- 
dimiento  de  las  funciones  de  Ran  en  la  transferencia  unidirectional 
de  complejos  a  traves  del  NPC.  Cuando  las  moleculas  de  carga  se 
liberan  dentro  del  nucleo,  las  importinas  recirculan  hacia  el  cito¬ 
plasma  para  ser  usadas  de  nuevo.  La  figura  46-4  resume  algunas  de 
las  caracteristicas  principales  en  el  proceso  anterior. 

Protemas  similares  a  las  importinas,  llamadas  exportinas,  par- 
ticipan  en  la  exportation  de  muchas  macromoleculas  (diversas  pro¬ 
temas,  moleculas  de  tRNA,  subunidades  ribosomicas  y  ciertas  mo¬ 
leculas  de  mRNA)  desde  el  nucleo.  Las  moleculas  de  carga  para 
exportation  portan  senales  de  exportation  nuclear  (NES).  Las 
protemas  Ran  tambien  estan  involucradas  en  este  proceso,  y  ahora 
se  encuentra  establecido  que  los  procesos  de  importacion  y  exporta¬ 
tion  comparten  varias  caracteristicas.  La  familia  de  las  importinas  y 
las  exportinas  se  denomina  carioferinas. 

Otro  sistema  esta  involucrado  en  la  translocacion  de  casi  todas 
las  moleculas  de  mRNA,  las  cuales  se  exportan  desde  el  nucleo  ha¬ 
cia  el  citoplasma  como  complejos  de  ribonucleoproteina  (RNP)  fijos 
a  una  proteina  llamada  exportador  mRNP.  Esta  es  una  molecula 
heterodimerica  (es  decir,  compuesta  de  dos  subunidades  diferentes, 
TAP  y  Nxt-1)  que  acarrea  moleculas  de  RNP  a  traves  del  NPC.  Ran 
no  esta  involucrada.  Este  sistema  parece  usar  la  hidrolisis  de  ATP 
mediante  una  RNA  helicasa  (Dbp5)  para  impulsar  la  translocacion. 

Otras  GTPasas  monomericas  pequenas  (p.  ej.,  ARF,  Rab,  Ras 
y  Rho)  son  importantes  en  diversos  procesos  celulares  como  la  for¬ 
mation  y  el  transporte  de  vesiculas  (ARF  y  Rab;  vease  mas  adelan- 
te),  ciertos  procesos  de  crecimiento  y  diferenciacion  (Ras),  y  forma¬ 
tion  del  citoesqueleto  de  actina.  Un  proceso  que  involucra  a  GTP  y 
GDP  tambien  es  crucial  en  el  transporte  de  protemas  a  traves  de  la 
membrana  del  ER  (vease  mas  adelante). 

LAS  PROTEINAS  IMPORTADAS  HACIA 
PEROXISOMAS  PORTAN  SECUENCIAS 
DE  DIRECCION  SINGULARES 

El  peroxisoma  es  un  organelo  importante  involucrado  en  aspectos 
del  metabolismo  de  muchas  moleculas,  entre  ellas  acidos  grasos  y 
otros  lipidos  (p.  ej.,  plasmalogenos,  colesterol,  acidos  biliares),  puri- 
nas,  aminoacidos  y  peroxido  de  hidrogeno.  El  peroxisoma  esta  deli- 
mitado  por  una  sola  membrana  y  contiene  mas  de  50  enzimas;  la 
catalasa  y  la  urato  oxidasa  son  enzimas  marcadoras  para  este  orga¬ 
nelo.  Sus  protemas  se  sintetizan  en  polirribosomas  citosolicos  y  se 
pliegan  antes  de  la  importacion.  Se  han  estudiado  las  vias  de  impor¬ 
tation  de  varias  de  sus  protemas  y  enzimas;  algunas  son  componen- 
tes  de  matriz  (fig.  46-5)  y  otras  componentes  de  membrana.  Se 
han  descubierto  por  lo  menos  dos  secuencias  de  direccion  de 
matriz  peroxisomica  (PTS).  Una,  la  PTS1,  es  un  tripeptido  (esto 
es,  Ser-Lis-Leu  [SKL],  pero  se  han  detectado  variaciones  de  esta  se¬ 
cuencia)  localizado  en  el  carboxilo  terminal  de  varias  protemas  de 
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C  =  Carga  ^ 

I  =  Importina  (S) 
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Se  une  a  protefna 
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GAP  =  Factor  activador  de  GTPasa 
GEF  =  Factor  de  intercambio 
de  nucleotido  guanina 
NLS  =  Senal  de  localizacion  nuclear 


FIGURA  46~4  Representacion  simplificada  de  la  entrada  de  una  protefna  hacia  el  nucleoplasma.  Una 
molecula  de  carga  en  el  citoplasma  mediante  su  NLS  interactua  para  formar  un  complejo  con  una  importina 
(parte  superior  izquierda  de  la  figura).  (Esta  puede  ser  importina  a  o  importina  tanto  a  como  (3.)  Este 
complejo  a  continuacion  interactua  con  Ran-GDP  y  atraviesa  el  NPC  hacia  el  nucleoplasma.  En  este  ultimo,  el 
GEF  convierte  Ran-GDP  en  Ran-GTP,  lo  que  origina  un  cambio  conformacional  de  Ran,  lo  que  causa 
liberacion  de  la  molecula  de  carga.  El  complejo  de  importina-Ran-GTP  a  continuacion  abandona  el 
nucleoplasma  por  medio  del  NPC  para  regresar  al  citoplasma.  En  este  ultimo,  debido  a  la  accion  de  la 
protefna  activadora  de  GTP  (GAP),  que  convierte  GTP  en  GDP,  la  importina  se  libera  para  participar  en  otro 
ciclo  de  importacion.  El  Ran-GTP  es  la  forma  activa  del  complejo;  la  forma  Ran-GDP  se  considera  inactiva.  Se 
cree  que  la  direccionalidad  es  conferida  en  el  proceso  general  por  la  disociacion  de  Ran-GTP  en  el 
nucleoplasma.  (C,  molecula  de  carga;  I,  importina;  NLS,  serial  localizadora  nuclear;  NPC,  complejo  de 
poro  nuclear;  GEF,  factor  de  intercambio  de  nucleotido  guanina;  GAP,  factor  activador  de  GTPasa.) 
(Modificada,  con  autorizacion,  de  Lodish  H,  et  al.:  Molecular  Cell  Biology,  6th  ed.  W.H.  Freeman  &  Co.,  2008.) 


matriz,  entre  ellas  la  catalasa.  Otra,  PTS2,  es  un  N-terminal  y  se  ha 
hallado  en  al  menos  cuatro  proteinas  de  matriz  (p.  ej.,  tiolasa).  Nin- 
guna  de  estas  dos  secuencias  se  divide  luego  de  entrar  en  la  matriz. 
Las  proteinas  que  contienen  secuencias  de  PTS1  forman  comple- 
jos  con  una  proteina  receptora  citosolica  (Pex5)  y  las  proteinas  que 
contienen  secuencias  PTS2  forman  complejos  con  otra  proteina  re¬ 
ceptora.  Los  complejos  resultantes  despues  interactuan  con  un  com¬ 
plejo  de  receptor  de  membrana,  Pex2/10/12,  que  los  transloca  hacia 
la  matriz.  Tambien  hay  proteinas  involucradas  en  el  transporte  adi- 
cional  de  proteinas  hacia  la  matriz.  Pex5  se  recicla  hacia  el  citosol.  Se 
ha  encontrado  que  casi  todas  las  proteinas  de  membrana  peroxiso- 
micas  no  contienen  ninguna  de  las  dos  secuencias  de  direction  an- 
teriores,  pero  parece  ser  que  contienen  otras.  El  sistema  de  importa¬ 
cion  puede  manejar  oligomer  os  intactos  (p.  ej.,  catalasa  tetramerica). 
La  importacion  de  proteinas  de  matriz  necesita  ATP,  no  asi  la  de 
proteinas  de  membrana. 


La  mayor  parte  de  los  casos  de  smdrome 
de  Zellweger  se  debe  a  mutaciones  en 
genes  involucrados  en  las  biogenesis 
de  peroxisomas 

Estudios  sobre  el  sindrome  de  Zellweger  han  estimulado  el  interes 
por  la  importacion  de  proteinas  hacia  peroxisomas.  Dicho  smdro¬ 
me  se  manifiesta  en  el  momento  del  nacimiento  y  se  caracteriza  por 
deterioro  neurologico  profundo;  las  victimas  suelen  morir  durante 
un  ario.  El  numero  de  peroxisomas  puede  variar  desde  ser  casi  nor- 
males  hasta  falta  casi  total  en  algunos  pacientes.  Los  datos  bioqui- 
micos  incluyen  una  acumulacion  de  acidos  grasos  de  cadena  muy 
larga,  anormalidades  de  las  sintesis  de  acidos  biliares,  asi  como  una 
notoria  diminution  de  los  plasmalogenos.  Parece  que  la  enferme- 
dad  se  debe  a  mutaciones  en  genes  que  codifican  para  ciertas  pro- 
teinas  — denominadas  peroxinas —  involucradas  en  varios  pasos  de 
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FIGURA46-5  Representacion 
esquematica  de  la  entrada  de  una  protema 
hacia  la  matriz  peroxisomica.  La  protema 
que  se  va  a  importar  hacia  la  matriz  se 
sintetiza  en  polirribosomas  citosolicos, 
adopta  su  forma  plegada  antes  de  la 
importacion,  y  contiene  una  secuencia  de 
direccion  peroxisomica  (PTS)  C-terminal. 
Interactua  con  la  protema  receptora 
citosolica  Pex5,  y  el  complejo  a 
continuacion  interactua  con  un  receptor 
sobre  la  membrana  peroxisomica,  Pexl4. 

A  su  vez,  el  complejo  de  proteina-Pex14 
pasa  hacia  el  complejo  de  Pex  2/1 0/1 2  en 
la  membrana  peroxisomica  y  se  transloca. 
Pex5  se  regresa  hacia  el  citosol.  La  protema 
retiene  su  PTS  en  la  matriz.  (Modificada, 
con  autorizacion,  de  Lodish  H,  etal.: 
Molecular  Cell  Biology,  6th  ed.  W.H.  Freeman 
&  Co.,  2008.) 


la  biogenesis  de  peroxisoma  (como  la  importacion  de  proteinas  an¬ 
tes  descrita),  o  en  genes  que  codifican  para  ciertas  enzimas  peroxi- 
somicas  por  si  mismos.  Dos  enfermedades  estrechamente  vincu- 
ladas  son  la  adrenoleucodistrofia  neonatal  y  la  enfermedad  de 
Refsum  infantil.  El  sindrome  de  Zellweger  y  estas  dos  enfermeda¬ 
des  representan  un  espectro  de  caracteristicas  que  se  superponen;  el 
sindrome  de  Zellweger  es  el  mas  grave  (afeccion  de  muchas  protei¬ 
nas)  y  la  enfermedad  de  Refsum  infantil  es  la  menos  grave  (solo  una 
o  algunas  proteinas  afectadas).  El  cuadro  46-3  lista  estas  enfermeda¬ 
des  y  otras  enfermedades  relacionadas. 

LA  HIP6TESIS  DE  LA  SENAL  EXPLICA 
DE  QUE  MODO  LOS  POLIRRIBOSOMAS 
SE  UNEN  AL  RETICULO  ENDOPLASMICO 


Como  se  indico,  la  rama  del  ER  rugoso  es  la  segunda  de  las  dos 
ramas  comprendidas  en  la  sintesis  y  distribucion  de  proteinas.  En 
esta  rama,  las  proteinas  se  sintetizan  en  polirribosomas  unidos  a 
membrana  y  se  translocan  hacia  la  luz  del  ER  rugoso  antes  de  la 
distribucion  adicional  (fig.  46-2). 

Blobel  y  Sabatini  propusieron  la  hipotesis  de  la  serial  en  parte 
para  explicar  la  distincion  entre  polirribosomas  libres  y  unidos  a 
membrana.  Hallaron  que  las  proteinas  sintetizadas  en  polirriboso¬ 
mas  unidos  a  membrana  contenian  una  extension  peptidica  (pep- 
tido  serial)  en  sus  amino  terminates  que  mediaba  su  fijacion  a  las 
membranas  del  ER.  Como  se  menciono,  las  proteinas  cuya  sintesis 


entera  ocurre  en  polirribosomas  libres  carecen  de  este  peptido  se¬ 
rial.  Un  aspecto  importante  de  la  hipotesis  de  la  serial  fue  que  sugirio 
— como  resulta  ser—  que  todos  los  ribosomas  tienen  la  misma  es- 


CUADRO  46-3  Trastornos  debidos  a  anormalidades 
de  peroxisomas 


Numero  deOMIM’ 

Sindrome  de  Zellweger 

214100 

Adrenoleucodistrofia  neonatal 

202370 

Enfermedad  de  Refsum  infantil 

266510 

Acidemia  hiperpipecolica 

239400 

Condrodisplasia  rizom^lica  punteada 

215100 

Adrenoleucodistrofia 

300100 

Seudoadrenoleucodistrofia  neonatal 

264470 

Seudosmdrome  de  Zellweger 

261515 

Hiperoxaluria  tipo  1 

259900 

Acatalasemia 

115500 

Deficiencia  de  glutaril-CoA  oxidasa 

231690 

Fuente:  Reproducido,  con  autorizacion,  de  Seashore  MR,  Wappner  RS:  Genetics  in 
Primary  Care  &  Clinical  Medicine.  Appleton  &  Lange,  1 996. 

1 0MIM  =  Online  Mendelian  Inheritance  in  Man.  Cada  numero  especifica  una  referencia 
en  la  cual  puede  hallarse  informacion  en  cuanto  a  cada  una  de  las  enfermedades 
anteriores. 
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CUADR0  46-4  Algunas  propiedades 
de  los  peptidos  serial 

•  Por  lo  regular  estan  localizados  en  el  amino  terminal 

•  Contienen  de  12  a  35  aminoacidos 

•  La  metionina  por  lo  general  es  el  aminoacido  amino  terminal 

•  Contienen  una  agrupacion  central  de  aminoacidos  hidrofobicos 

•  Contienen  al  menos  un  aminoacido  con  carga  positiva  cerca  de  su 
amino  terminal 

•  Por  lo  general  se  dividen  en  el  extreme  carboxilo  terminal  de  un 
residuo  Ala  mediante  serial  peptidasa 


tructura,  y  que  la  distincion  entre  ribosomas  unidos  a  membrana  y 
libres  depende  solo  de  las  proteinas  acarreadoras  anteriores  que  tie- 
nen  peptidos  senal.  Mucha  evidencia  ha  confirmado  la  hipotesis 
original.  Dado  que  muchas  proteinas  de  membrana  se  sintetizan  en 
polirribosomas  unidos  a  membrana,  la  hipotesis  de  la  senal  tiene 
importancia  en  conceptos  de  montaje  de  membrana.  El  cuadro 
46-4  resume  algunas  caracteristicas  de  los  peptidos  senal. 

La  figura  46-6  ilustra  las  caracteristicas  principales  en  relacion 
con  el  paso  de  una  proteina  secretada  a  traves  de  la  membrana  del 


ER.  Incorpora  caracteristicas  de  la  hipotesis  de  la  senal  original  y  de 
investigation  subsiguiente.  El  mRNA  para  ese  tipo  de  proteina  codi- 
fica  para  un  peptido  senal  amino  terminal  (tambien  llamado  de 
manera  variada  secuencia  lider,  senal  de  insertion  transitoria,  secuen- 
cia  de  senal,  o  presecuencia).  La  hipotesis  de  la  senal  propuso  que  la 
proteina  se  inserta  en  la  membrana  del  ER  al  mismo  tiempo  que  su 
mRNA  se  esta  traduciendo  en  polirribosomas,  la  denominada  in¬ 
sercion  cotraduccional.  Conforme  el  peptido  senal  surge  de  la  sub- 
unidad  grande  del  ribosoma,  es  reconocido  por  una  particula  de 
reconocimiento  de  senal  (SRP)  que  bloquea  la  traduccion  adicional 
luego  de  que  se  han  polimerizado  aproximadamente  70  aminoaci¬ 
dos  (40  sepultados  en  la  subunidad  ribosomica  grande  y  30  expues- 
tos).  El  bloqueo  se  llama  paro  de  elongation.  La  SRP  contiene  seis 
proteinas  y  tiene  un  RNA  7S  relacionado  con  ella,  estrechamente 
vinculado  con  la  familia  Alu  de  secuencias  de  DNA  muy  repetidas 
(cap.  35).  El  bloqueo  impuesto  por  SRP  no  se  libera  sino  hasta  que  el 
complejo  de  SRP-peptido  senal- polirribosoma  se  ha  unido  a  la  deno¬ 
minada  proteina  de  acoplamiento  (SRP-R,  un  receptor  para  la  SRP) 
en  la  membrana  del  ER;  de  este  modo,  la  SRP  guia  el  peptido  senal 
hacia  la  SRP-R,  e  impide  el  plegado  y  la  expulsion  hacia  el  citosol 
prematuros  de  la  proteina  que  se  esta  sintetizando. 

La  SRP-R  es  una  proteina  de  membrana  integral  compuesta  de 
subunidades  a  y  (L  La  subunidad  a  se  une  a  GDP,  y  la  subunidad  (3 
abarca  la  membrana.  Cuando  el  complejo  de  SRP-peptido  senal 


FIGURA  46“6  Diagrama  de  la  hipotesis  de  serial  para  el  transpose  de  proteinas  secretadas  a  traves 
de  la  membrana  del  ER.  Los  ribosomas  que  sintetizan  una  proteina  se  mueven  a  lo  largo  de  RNA 
mensajero  que  especifica  la  secuencia  de  aminoacidos  de  la  proteina.  (El  RNA  mensajero  esta 
representado  por  la  linea  entre  5'y  3')  El  codon  AUG  marca  el  inicio  del  mensaje  para  la  proteina;  las 
lineas  con  trama  que  siguen  a  AUG  representan  los  codones  para  la  secuencia  de  serial.  A  medida  que  la 
proteina  crece  hacia  afuera  de  la  subunidad  ribosomica  de  mayor  tamaho,  la  secuencia  de  serial  se 
expone  y  es  unida  por  la  particula  de  reconocimiento  de  serial  (SRP).  La  traduccion  se  bloquea  hasta  que 
el  complejo  se  une  a  la  "proteina  de  acoplamiento",  tambien  designada  SRP-R  (representada  por  medio 
de  la  barra  de  color  negro)  en  la  membrana  del  ER.  Asimismo,  hay  un  receptor  (barra  de  color  rojo)  para 
el  ribosoma  en  si.  La  interaction  del  ribosoma  y  la  cadena  peptidica  en  crecimiento  con  la  membrana  ER 
suscita  la  abertura  de  un  canal  a  traves  del  cual  la  proteina  se  transporta  hacia  el  espacio  interior  del  ER. 
En  el  transcurso  de  la  translocation,  la  secuencia  de  serial  de  casi  todas  las  proteinas  es  eliminada  por 
una  enzima  que  se  denomina  la  "serial  peptidasa"  localizada  en  la  superficie  luminal  de  la  membrana  del 
ER.  La  proteina  completada  finalmente  es  liberada  por  el  ribosoma,  que  a  continuation  se  separa  hacia 
sus  dos  componentes:  las  subunidades  ribosomicas  grande  y  pequena.  La  proteina  termina  dentro  del 
ER.  Veanse  mas  detalles  en  el  texto.  (Modificada  y  reproducida,  con  autorizacion,  de  Marx  JL:  Newly  made 
proteins  zip  through  the  cell.  Science  1 980;207:1 64.  Copyright  ©1 980  por  la  American  Association  for  the 
Advancement  of  Science.) 
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interactua  con  el  receptor,  se  estimula  el  intercambio  de  GDP  por 
GTP.  Esta  forma  del  receptor  (con  GTP  unida)  tiene  afinidad  alta 
por  la  SRP  y,  asi,  libera  el  peptido  serial,  que  se  une  a  la  maquinaria 
de  translocacion  (translocon)  tambien  presente  en  la  membrana  del 
ER.  A  continuacion,  la  subunidad  a  hidroliza  su  GTP  unido,  lo 
que  restituye  GDP  y  completa  un  ciclo  de  GTP-GDP.  La  unidirec- 
cionalidad  de  este  ciclo  ayuda  a  impulsar  la  interaccion  del  polirri- 
bosoma  y  su  peptido  serial  con  la  membrana  del  ER  en  la  direccion 
anterograda. 

El  translocon  consta  de  tres  proteinas  de  membrana  (el  com- 
plejo  Sec61)  que  forma  un  canal  conductor  de  proteinas  en  la 
membrana  del  ER,  a  traves  del  cual  puede  pasar  la  proteina  recien 
sintetizada.  El  canal  parece  unicamente  estar  abierto  cuando  hay 
un  peptido  senal,  lo  que  preserva  la  conductancia  a  traves  de  la 
membrana  del  ER  cuando  se  cierra.  La  conductancia  del  canal  se 
ha  medido  experimentalmente. 

La  insercion  del  peptido  serial  en  el  canal  conductor,  mientras 
el  otro  extremo  de  la  proteina  original  aun  esta  fijo  a  los  ribosomas, 
se  llama  “insercion  cotraduccional”.  El  proceso  de  alargamiento 
de  la  parte  restante  de  la  proteina  probablemente  facilita  el  paso  de 
la  proteina  naciente  a  traves  de  la  bicapa  lipidica  puesto  que  los  ri¬ 
bosomas  permanecen  fijos  a  la  membrana  del  ER.  De  esta  manera, 
se  forma  el  ER  rugoso  (o  tachonado  de  ribosomas).  Es  importante 
que  la  proteina  se  mantenga  en  un  estado  no  plegado  antes  de  en- 
trar  al  canal  conductor;  de  otro  modo,  quiza  sea  incapaz  de  tener 
acceso  al  canal. 

Los  ribosomas  permanecen  fijos  al  ER  en  el  transcurso  de  la 
sintesis  de  proteinas  que  contienen  peptido  senal,  pero  cuando  se 
completa  el  proceso  se  liberan  y  disocian  hacia  sus  dos  tipos  de 
subunidades.  El  peptido  senal  se  hidroliza  por  medio  de  la  serial 
peptidasa,  ubicada  en  el  lado  luminal  de  la  membrana  del  ER  (fig. 
46-6),  y  despues  al  parecer  es  degradado  con  rapidez  por  proteasas. 

El  citocromo  P450  (cap.  53),  una  proteina  integral  de  la  mem¬ 
brana  del  ER,  no  cruza  por  completo  la  membrana.  En  lugar  de  eso, 
reside  en  la  membrana  con  su  peptido  senal  intacto.  Su  paso  a  traves 
de  la  membrana  es  evitado  por  una  secuencia  de  aminoacidos  que 
se  llama  senal  de  suspension  o  cese  de  transferencia. 

Las  proteinas  secretorias  y  las  proteinas  solubles  destinadas 
para  organelos  distales  al  ER  cruzan  por  completo  la  bicapa  de  la 
membrana,  y  se  descargan  hacia  la  luz  del  ER.  Si  estan  presentes,  se 
ariaden  cadenas  de  N-glicano  (cap.  47),  dado  que  estas  proteinas 
atraviesan  la  parte  interna  de  la  membrana  del  ER,  proceso  denomi- 
nado  “glicosilacion  cotraduccional”.  Despues,  las  proteinas  se  en- 
cuentran  en  la  luz  del  aparato  de  Golgi,  donde  suceden  cambios 
adicionales  de  las  cadenas  de  glicano  (fig.  47-9)  antes  de  la  distribu¬ 
cion  o  secrecion  intracelular.  Hay  fuerte  evidencia  de  que  el  peptido 
senal  esta  involucrado  en  el  proceso  de  la  insercion  de  proteina  ha¬ 
cia  membranas  del  ER.  Las  proteinas  mutantes,  que  contienen  pep- 
tidos  senal  alterados  en  los  cuales  un  aminoacido  hidrofobico  es 
remplazado  por  uno  hidrofilico,  no  se  insertan  en  las  membranas 
del  ER.  Proteinas  no  de  membrana  (p.  ej.,  globina  a)  a  las  cuales  se 
han  fijado  peptidos  serial  mediante  procedimientos  de  ingenieria 
genetica,  se  pueden  insertar  en  la  luz  del  ER,  o  incluso  secretar. 

Hay  evidencia  de  que  la  membrana  del  ER  esta  involucrada  en 
el  transporte  retrogrado  de  diversas  moleculas  desde  la  luz  del  ER 
hacia  el  citosol.  Estas  moleculas  incluyen  glucoproteinas  no  plega- 
das  o  plegadas  de  manera  erronea,  glicopeptidos  y  oligosacaridos. 
Por  lo  menos  algunas  de  estas  moleculas  se  degradan  en  proteaso- 


mas  (vease  mas  adelante).  No  esta  claro  si  el  translocon  esta  involu¬ 
crado  en  la  retrotranslocacion;  pueden  estar  implicados  uno  o  mas 
de  otros  canales.  Cualquiera  que  sea  el  caso,  hay  trafico  bidireccio- 
nal  a  traves  de  la  membrana  del  ER. 

LAS  PROTEINAS  SIGUEN  VARIAS 
RUTAS  PARA  INSERTARSE  EN  LAS 
MEMBRANAS  DEL  RETICULO 
ENDOPLASMICO,  O  PARA  FIJARSE 
ALASMISMAS 

Las  rutas  que  siguen  las  proteinas  que  se  van  a  insertar  en  las  mem¬ 
branas  del  ER  son: 

Insercion  cotraduccional 

La  figura  46-7  muestra  diversos  modos  en  los  cuales  las  proteinas  se 
distribuyen  en  la  membrana  plasmatica.  En  particular,  puede  obser- 
varse  que  los  amino  terminales  de  ciertas  proteinas  (p.  ej.,  el  recep¬ 
tor  de  LDL)  estan  en  la  cara  extracitoplasmica,  mientras  que  para 
otras  proteinas  (p.  ej.,  el  receptor  de  asialoglucoproteina)  los  car- 
boxilo  terminales  se  encuentran  en  esta  cara.  Para  explicar  estas 
disposiciones,  es  necesario  considerar  los  eventos  biosinteticos  ini- 
ciales  en  la  membrana  del  ER.  El  receptor  de  LDL  entra  en  la  mem¬ 
brana  y  el  ER  de  una  manera  analoga  a  una  proteina  secretoria  (fig. 
46-6);  atraviesa  en  parte  la  membrana  del  ER,  su  peptido  senal  se 
divide,  y  su  amino  terminal  sobresale  hacia  la  luz.  Con  todo,  se  re- 
tiene  en  la  membrana  porque  contiene  un  segmento  muy  hidrofo¬ 
bico,  la  senal  de  suspension  o  cese  de  transferencia.  Esta  secuencia 
forma  el  segmento  transmembrana  unico  de  la  proteina  y  su  domi- 
nio  de  fijacion  a  la  membrana.  El  pequerio  parche  de  membrana  del 
ER  en  el  cual  esta  localizado  el  receptor  de  LDL  recien  sintetizado 
despues  brota  como  un  componente  de  una  vesicula  de  transporte. 
Como  se  describe  mas  adelante  en  la  exposicion  sobre  asimetria  de 
proteinas  y  lipidos  en  montaje  de  membrana,  la  disposicion  del  re¬ 
ceptor  en  la  membrana  del  ER  esta  preservada  en  la  vesicula,  que 
finalmente  se  fusiona  con  la  membrana  plasmatica.  En  contraste,  el 
receptor  de  asialoglucoproteina  posee  una  secuencia  de  insercion 
interna,  que  se  inserta  en  la  membrana  pero  no  se  divide.  Esto  ac- 
tua  como  un  ancla,  y  su  carboxilo  terminal  muestra  extrusion  a  tra¬ 
ves  de  la  membrana.  La  disposicion  mas  compleja  de  los  transpor- 
tadores  (p.  ej.,  para  glucosa)  puede  explicarse  por  el  hecho  de  que 
las  helices  a  transmembrana  alternantes  actuan  como  secuencias 
de  insercion  no  divididas  y  como  senales  de  suspension  de  trans¬ 
ferencia,  respectivamente.  Cada  par  de  segmentos  helicoidales  se 
inserta  como  una  horquilla.  Las  secuencias  que  determinan  la  es- 
tructura  de  una  proteina  en  una  membrana  se  llaman  secuencias 
topogenicas.  Las  tres  proteinas  anteriores  son  ejemplos  de  protei¬ 
nas  transmembrana  tipos  I,  II  y  IV  (pie  de  la  fig.  46-7). 

Smtesis  en  polirribosomas  libres, 
y  fijacion  subsiguiente  a  la  membrana 
del  retfculo  endoplasmico 

Un  ejemplo  es  el  citocromo  b5,  que  entra  en  la  membrana  del  ER  de 
modo  espontaneo. 
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N 


C 


C 


Neuraminidasa  del  virus  de  la  gripe 
Receptor  de  asialoglucoprotefna 
Receptor  de  transferrina 
Cadena  invariante  de  HLA-DR 


N  N 


Receptor  de  LDL 
Cadena  pesada  de  HLA-A 
Hemaglutinina  del  virus  de  la  gripe 


FIGURA  46-7  Variaciones  del  modo  en  el  cual  las  protemas  se  insertan  hacia  membranas.  Esta 
representacion  esquematica,  que  ilustra  varias  orientaciones  posibles,  muestra  los  segmentos  de  las 
protemas  dentro  de  la  membrana  como  helices  a,  y  los  otros  segmentos  como  Ifneas.  El  receptor  de 
LDL,  que  cruza  la  membrana  una  vez  y  tiene  su  amino  terminal  en  el  exterior,  se  llama  proteina 
transmembrana  tipo  I.  El  receptor  de  asialoglucoprotefna,  que  tambien  cruza  la  membrana  una  vez 
pero  tiene  su  carboxilo  terminal  en  el  exterior,  se  denomina  proteina  transmembrana  tipo  II.  El 
citocromo  P450  (que  no  se  muestra)  es  un  ejemplo  de  una  proteina  transmembrana  tipo  III;  su 
disposicion  es  similar  a  la  de  las  protefnas  tipo  I,  pero  no  contiene  una  secuencia  de  serial  divisible. 
Los  diversos  transportadores  indicados  (p.  ej.,  glucosa)  cruzan  la  membrana  varias  veces,  y  se  llaman 
protefnas  transmembrana  tipo  IV;  tambien  se  denominan  protefnas  de  membrana  politopicas. 

(N,  amino  terminal;  C,  carboxilo  terminal.)  (Adaptada,  con  autorizacion,  de  Wickner  WT,  Lodish  HF: 
Multiple  mechanisms  of  protein  insertion  into  and  across  membranes.  Science  1 985;230:400. 
Copyright  ©1 985  por  la  American  Association  for  the  Advancement  of  Science.) 


Retencion  en  la  cara  luminal  del  reticulo 
endoplasmico  por  secuencias  de 
aminoacidos  especificas 

Varias  protemas  poseen  la  secuencia  de  aminoacidos  KDEL  (Lis- 
Asp-Glu-Leu)  en  su  carboxilo  terminal  (cuadro  46-1).  Las  protemas 
que  contienen  KDEL  viajan  primero  hacia  el  GA  en  vesiculas  de 
transporte  COPII  (vease  mas  adelante),  interactuan  con  una  protei¬ 
na  receptora  de  KDEL  especifica,  y  luego  regresan  en  vesiculas  de 
transporte  COPI  hacia  el  ER,  donde  se  disocian  del  receptor. 

Transporte  retrogrado  desde 
el  aparato  de  Golgi 

Ciertas  otras  protemas  que  no  contienen  KDEL  destinadas  a  las 
membranas  del  ER  tambien  pasan  al  aparato  de  Golgi  y  despues  re¬ 
gresan,  mediante  transporte  vesicular  retrogrado,  al  ER  para  ser 
insertadas  alii  (vease  mas  adelante). 

Los  parrafos  anteriores  demuestran  que  diversas  rutas  partici- 
pan  en  el  montaje  de  las  protefnas  de  las  membranas  del  ER;  una 
situacion  similar  probablemente  ocurre  para  otras  membranas 
(p.  ej.,  las  membranas  mitocondriales  y  la  membrana  plasmatica). 
En  algunos  casos  se  han  identificado  secuencias  de  direccion  preci- 
sas  (p.  ej.,  secuencias  KDEL). 

El  tema  de  la  biogenesis  de  membrana  se  comenta  mas  adelan¬ 
te  en  este  capitulo. 


LOS  CHAPERONES  SON  PROTEINAS 
QUE  IMPIDEN  EL  PLEGADO  DEFECTUOSO 
E  INTERACCIONES  NO  PRODUCTIVAS 
DE  OTRAS  PROTEINAS 

Ya  se  hizo  referencia  a  los  chaperones  moleculares  en  este  capitulo. 
El  cuadro  46-5  lista  varias  propiedades  importantes  de  estas  protei- 
nas  y  en  el  cuadro  46-6  se  encuentran  los  nombres  de  algunas  de 
importancia  especial  en  el  ER.  Basicamente,  estabilizan  interme- 
diarios  no  plegados  o  plegados  de  manera  parcial,  lo  que  les  otor- 
ga  tiempo  para  plegarse  de  manera  apropiada,  y  evitan  interacciones 
inapropiadas;  ello  combate  la  formacion  de  estructuras  no  funcio- 
nales.  Casi  todos  los  chaperones  muestran  actividad  de  ATPasa  y  se 
unen  a  ADP  y  ATP.  Esta  actividad  tiene  importancia  para  su  efecto 
sobre  el  plegado  de  proteina.  El  complejo  de  ADP- chaperon  a  me- 
nudo  tiene  afinidad  alta  por  la  proteina  no  plegada,  que,  cuando  se 
une,  estimula  la  liberacion  de  ADP  con  remplazo  por  ATP.  El  com¬ 
plejo  de  ATP-chaperon,  a  su  vez,  libera  segmentos  de  la  proteina  que 
se  han  plegado  de  modo  apropiado,  y  el  ciclo  que  involucra  union 
de  ADP  y  ATP  se  repite  hasta  que  se  libera  la  proteina. 

Las  chaperoninas  son  la  segunda  clase  principal  de  chaperones. 
Forman  estructuras  parecidas  a  barril  complejas  en  las  cuales  se  re- 
tiene  una  proteina  no  plegada,  lo  que  le  da  tiempo  y  condiciones  ido- 
neas  en  las  cuales  plegarse  de  manera  apropiada.  La  chaperonina  mt- 
GroEL  se  ha  estudiado  mucho.  Es  polimerica,  tiene  dos  estructuras 


CAPITULO  46  Trafico  y  distribution  intracelulares  de  proteins 
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CUADRO  46-5  Algunas  propiedades  de  protefnas 
chaperon 

•  Estan  presentes  en  una  amplia  gama  de  especies,  desde  bacterias  hasta 
seres  humanos 

•  Muchas  son  las  llamadas  protefnas  de  choque  por  calor  (Hsp) 

•  Algunas  son  inducibles  por  condiciones  que  ocasionan  desdoblamiento 
de  protefnas  recien  sintetizadas  (p.  ej.,  temperatura  alta  y  diversas 
sustancias  qufmicas) 

•  Se  unen  a  regiones  predominantemente  hidrofobicas  de  protefnas 
desdobladas  e  impiden  su  agregacion 

•  Actuan  en  parte  como  un  control  de  calidad  o  mecanismo  de  edicion 
para  detectar  protefnas  plegadas  de  modo  erroneo  o  por  lo  demas 
defectuosas 

•  Casi  todos  los  chaperones  muestran  actividad  de  ATPasa  asociada;  el 
ATP  o  ADP  esta  involucrado  en  la  interaccion  entre  protefna  y  chaperon 

•  Se  encuentran  en  diversos  compartimientos  celulares,  como  el  citosol, 
las  mitocondrias  y  la  luz  del  retfculo  endoplasmico 


CUADRO  46-6  Algunos  chaperones  y  enzimas 
involucrados  en  el  plegado,  que  estan  localizados 
en  el  reticulo  endoplasmico  rugoso 

•  BiP  (protefna  de  union  a  cadena  pesada  de  inmunoglobulina) 

•  GRP94  (protefna  regulada  por  glucosa) 

•  Calnexina 

•  Calreticulina 

•  PDI  (protefna  disulfuro  isomerasa) 

•  PPI  (peptidil  prolil  cis-trans  isomerasa) 


parecidas  a  anillo,  cada  una  de  las  cuales  esta  compuesta  de  siete  sub- 
unidades  identicas,  y,  de  nuevo,  el  ATP  esta  involucrado  en  su  accion. 

Cuando  se  comento  la  clasificacion  de  protefnas  mitocondriales 
se  presentaron  varios  ejemplos  de  chaperones.  La  protefna  de  union 
(BiP)  a  la  cadena  pesada  de  inmunoglobulina  esta  ubicada  en  la  luz 
del  ER.  Esta  protefna  promueve  el  plegado  apropiado  al  impedir  la 
agregacion  y  se  unira  a  cadenas  pesadas  de  inmunoglobulina  y  cier- 
tas  otras  protefnas  plegadas  de  modo  anormal,  y  evita  que  abando- 
nen  el  ER.  Otro  chaperon  importante  es  la  calnexina,  una  protefna 
de  union  a  calcio  localizada  en  la  membrana  del  ER.  Esta  protefna  se 
une  a  una  amplia  variedad  de  protefnas,  entre  ellas  antfgenos  del 
complejo  principal  de  histocompatibilidad  (MHC)  y  diversas  protef¬ 
nas  plasmaticas.  Como  se  describe  en  el  capftulo  47,  la  calnexina  se 
une  a  la  especie  monoglicosilada  de  glucoprotefnas  que  surge  duran¬ 
te  el  procesamiento  de  estas  ultimas,  y  las  retiene  en  el  ER  hasta  que 
la  glucoprotefna  se  ha  plegado  de  manera  apropiada.  La  calreticuli¬ 
na,  que  tambien  es  una  protefna  de  union  a  calcio,  tiene  propiedades 
similares  a  las  de  la  calnexina;  no  esta  unida  a  membrana.  Los  chape¬ 
rones  no  son  las  unicas  protefnas  en  la  luz  del  ER  que  se  encargan  del 
plegado  apropiado  de  protefnas.  Hay  dos  enzimas  que  tienen  una 
funcion  activa  en  el  plegado.  La  protefna  disulfuro  isomerasa  (PDI) 
promueve  la  formacion  de  enlaces  disulfuro,  y  la  formacion  y  rotura 
sucesivas  de  los  mismos,  hasta  que  se  logra  el  juego  correcto.  La  pep¬ 
tidil  prolil  isomerasa  (PPI)  acelera  el  plegado  de  protefnas  que  con- 
tienen  prolina  al  catalizar  la  isomerization  cis-trans  de  enlaces  X- 
Pro,  donde  X  es  cualquier  residuo  aminoacido. 


LA  ACUMULAClON  DE  PROTEINAS 
PLEGADAS  DE  MODO  ERRONEO 
EN  EL  RETICULO  ENDOPLASMICO  PUEDE 
INDUCIR  LA  RESPUESTA  A  PROTEINAS 
DESDOBLADAS  (UPR) 

El  mantenimiento  de  la  homeostasis  en  el  ER  es  importante  para  la 
funcion  celular  normal.  La  perturbation  del  ambiente  singular  den- 
tro  de  la  luz  del  ER  (p.  ej.,  cambios  en  el  Ca2+  del  ER,  alteraciones  del 
estado  redox,  exposition  a  diversas  toxinas  o  algunos  virus)  puede 
llevar  a  decremento  de  la  capacidad  de  plegado  de  protefna  y  a 
acumulacion  de  protefnas  plegadas  de  manera  erronea.  La  acumu- 
lacion  de  estas  ultimas  en  el  ER  se  denomina  estres  del  ER.  La  celula 
ha  adquirido  por  evolution  un  mecanismo  llamado  la  UPR  para  de¬ 
tectar  las  concentraciones  de  protefnas  plegadas  de  modo  erroneo  e 
iniciar  mecanismos  de  emision  de  seriales  intracelulares  para  com- 
pensar  las  condiciones  de  estres  y  restituir  la  homeostasis  del  ER.  La 
UPR  se  inicia  por  sensores  de  estres  del  ER,  que  son  protefnas  trans- 
membrana  incrustadas  en  la  membrana  del  ER.  La  activation  de 
estos  sensores  de  estres  origina  tres  efectos  principales:  inhibition 
transitoria  de  la  traduction  para  aminorar  la  cantidad  de  protefnas 
recien  sintetizadas,  e  induction  de  una  respuesta  transcripcional 
que  conduce  a  aumento  de  la  expresion  de  chaperones  del  ER  y  de 
protefnas  involucradas  en  la  degradation  de  protefnas  del  ER  plega¬ 
das  de  manera  erronea  (vease  mas  adelante).  En  consecuencia,  la 
UPR  incrementa  la  capacidad  de  plegado  en  el  ER  e  impide  la  acumu¬ 
lacion  de  productos  protefnicos  improductivos  y  en  potencia  toxi- 
cos,  ademas  de  otras  respuestas  para  restituir  la  homeostasis  celular. 
No  obstante,  si  persiste  el  deterioro  del  plegado,  se  activan  vfas  de 
muerte  celular  (apoptosis).  Una  comprension  mas  completa  de  la 
UPR  probablemente  proporcione  nuevos  metodos  para  tratar  enfer- 
medades  en  las  cuales  ocurren  estres  del  ER  y  plegado  defectuoso  de 
protefna  (cuadro  46-7). 

LAS  PROTEINAS  PLEGADAS  DE  MODO 
ERRONEO  PASAN  POR  DEGRADAClON 
ASOCIADA  CON  EL  RETICULO 
ENDOPLASMICO  (ERAD) 

Las  protefnas  plegadas  de  manera  erronea  surgen  en  muchas  enfer- 
medades  geneticas  (cuadro  46-7).  Las  protefnas  que  se  pliegan  de 
modo  erroneo  en  el  ER  se  transportan  de  regreso  a  traves  del  ER 
(retrotranslocacion  o  dislocacion)  de  manera  selectiva  para  entrar 
en  proteasomas  presentes  en  el  citosol.  La  ruta  precisa  por  la  cual 
las  protefnas  plegadas  de  modo  erroneo  pasan  de  regreso  a  traves 
de  la  membrana  del  ER  todavfa  esta  en  investigation.  Si  esta  involu¬ 
crado  un  canal,  no  parece  ser  el  translocon  (complejo  Sec61)  antes 
descrito,  aun  cuando  tal  vez  contenga  algunos  de  sus  componentes. 
La  energfa  para  la  translocation  parece  ser  proporcionada  al  menos 
en  parte  por  p97,  una  AAA- ATPasa  (una  de  una  familia  de  ATPasas 
Asociadas  con  diversas  Actividades  celulares).  Los  chaperones  pre¬ 
sentes  en  la  luz  del  ER  (p.  ej.,  BiP)  y  en  el  citosol  ayudan  a  dirigir 
protefnas  plegadas  de  manera  erronea  hacia  proteasomas.  Antes  de 
entrar  a  estos  ultimos,  casi  todas  las  protefnas  pasan  por  ubiquiti- 
nacion  (vease  el  parrafo  siguiente)  y  son  acompariadas  hacia  pro¬ 
teasomas  por  protefnas  de  union  a  poliubiquitina.  Las  ubiquitina 
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CUADRO  46-7  Algunas  enfermedades  conformacionales 
causadas  por  anormalidades  del  transporte  intracelular 
de  proteinas  y  enzimas  especificas  debidas  a  mutaciones1 


Enfermedad 

Proteina  afectada 

Deficiencia  de  arantitripsina  con 

enfermedad  del  higado  (OMIM  107400) 

arAntitripsina 

Sindrome  de  Chediak-Higashi  (OMIM 

214500) 

Regulador  del  trafico 
lisosomico 

Deficiencia  combinada  de  factores  V  y  VIII 
(OMIM  227300) 

ERGIC53,  una  lectina  de 
union  a  manosa 

Fibrosis  quistica  (OMIM  219700) 

CFTR 

Diabetes  mellitus  (algunos  casos)  (OMIM 
147670) 

Receptor  de  insulina 
(subunidad  a) 

Hipercolesterolemia  familiar,  autosomica 
dominante  (OMIM  143890) 

Receptor  de  LDL 

Enfermedad  de  Gaucher  (OMIM  230800) 

p-glucosidasa 

Hemofilia  A  (OMIM  306700)  y  B  (OMIM 

306900) 

Factores  Vili  y  IX 

Hemocromatosis  hereditaria  (OMIM  235200) 

HFE 

Sindrome  de  Hermansky-Pudlak  (OMIM 
203300) 

Subunidad  P3A  del 
complejo  adaptador 

A  P-3 

Enfermedad  de  celula  1  (OMIM  252500) 

N-acetilglucosamina 

1-fosfo-transferasa 

Sindrome  oculocerebrorrenal  de  Lowe 
(OMIM  309000) 

PIP2  5-fosfatasa 

Enfermedad  de  Tay-Sachs  (OMIM  272800) 

p-Hexosaminidasa 

Enfermedad  de  von  Willebrand  (OMIM 

1 93400) 

Factor  de  von  Willebrand 

Abreviaturas:  P1P2,  fosfatidilinositot  4,5-bisfosfato. 

Nota:  Los  lectores  deben  consultar  tratados  de  medicina  o  pediatria  para  obtener 
informacion  sobre  las  manifestaciones  clfnicas  de  las  enfermedades  listadas. 

'Vease  Schroder  M,  Kaufman  RJ:The  Mammalian  Unfolded  Protein  Response.  Annu 
Rev  Biochem  2005;74,  739  y  Olkonnen  V,  Ikonen  E:  Genetic  defects  of  intracellular 
membrane  transport.  N  Engl  J  Med  2000;343: 1 0095. 


ligasas  estan  presentes  en  la  membrana  del  ER.  El  proceso  anterior 
se  denomina  ERAD  (fig.  46-8). 

LA  UBIQUITINA  ES  UNA  MOLECULA 
CLAVE  EN  LA  DEGRADACION 
DE  PROTEINA 

Hay  dos  vias  importantes  de  degradacion  de  proteinas  en  eucario- 
tas.  Una  comprende  proteasas  lisosomicas  y  no  requiere  ATR  La 
otra  via  incluye  ubiquitina  y  es  dependiente  de  ATP.  Tiene  una  fun- 
cion  importante  en  la  degradacion  de  proteinas,  y  se  asocia  en  par¬ 
ticular  con  la  eliminacion  de  proteinas  plegadas  de  modo  erroneo, 
y  con  enzimas  reguladoras  que  tienen  vida  media  breve.  La  inves- 
tigacion  sobre  la  ubiquitina  se  ha  expandido  con  rapidez,  y  se  sabe 
que  esta  involucrada  en  la  regulation  del  ciclo  celular  (degradacion 
de  ciclinas),  reparation  del  DNA,  activation  del  NFkB  (cap.  50), 
emaciation  muscular,  infecciones  virales,  y  muchos  otros  proce- 
sos  fisiologicos  y  patologicos  importantes.  La  ubiquitina  es  una  pro- 
teina  pequena  (76  aminoacidos),  muy  conservada,  que  desempena 


FIGURA  46_8  Diagrama  esquematico  de  los  eventos  el  la  ERAD. 
Una  proteina  bianco  (que  puede  estar  plegada  de  manera  erronea  o 
plegada  normalmente)  pasa  por  transporte  retrogrado  a  traves  de  la 
membrana  del  ER  hacia  el  citosol,  donde  queda  sujeta  a 
poliubiquitinacion.  Despues  de  esta  ultima,  entra  en  un  proteasoma, 
dentro  del  cual  se  degrada  hacia  peptidos  pequenos  que  salen  y 
pueden  tener  varios  destinos.  Las  moleculas  de  ubiquitina  liberadas  se 
reciclan.  Aun  se  desconoce  la  ruta  precisa  mediante  la  cual  las  proteinas 
plegadas  de  modo  erroneo  pasan  de  regreso  a  traves  de  la  membrana 
del  ER;  es  posible  que  exista  un  canal  (como  se  muestra  en  la  figura), 
pero  que  al  parecer  no  se  ha  establecido. 


una  funcion  clave  en  el  marcado  de  diversas  proteinas  para  de¬ 
gradacion  en  proteasomas  subsiguiente.  La  figura  46-9  muestra  el 
mecanismo  de  fijacion  de  la  ubiquitina  a  una  proteina  bianco  (p.  ej., 
una  forma  de  CFTR  plegada  de  manera  erronea,  la  proteina  involu¬ 
crada  en  el  origen  de  la  fibrosis  quistica;  caps.  40  y  54),  y  comprende 
tres  enzimas:  una  enzima  activadora,  una  enzima  conjugadora  y 
una  ligasa.  Hay  varios  tipos  de  enzimas  conjugadoras  y,  de  manera 
sorprendente,  algunos  cientos  de  ligasas  diferentes.  Es  esta  ultima 
enzima  la  que  confiere  especificidad  de  sustrato.  Una  vez  que  la  mo¬ 
lecula  de  ubiquitina  esta  fija  a  la  proteina,  varias  otras  tambien  se 
fijan,  lo  que  da  por  resultado  una  proteina  bianco  poliubiquitina- 
da.  Se  ha  estimado  que  debe  fijarse  un  minimo  de  cuatro  molecu¬ 
las  de  ubiquitina  para  comprometer  a  una  molecula  bianco  a  de¬ 
gradacion  en  un  proteasoma.  La  ubiquitina  se  puede  dividir  desde 
una  proteina  bianco  por  medio  de  enzimas  que  producen  desubi- 
quitinacion  y  la  ubiquitina  liberada  se  puede  volver  a  emplear. 


Las  proteinas  ubiquitinadas  se  degradan 
en  proteasomas 

Las  proteinas  bianco  poliubiquitinadas  entran  en  los  proteasomas, 
localizados  en  el  citosol.  El  proteasoma  es  una  estructura  cilindrica 
relativamente  grande,  compuesta  por  alrededor  de  50  subunidades. 
El  proteasoma  tiene  un  centro  hueco,  y  una  o  dos  cubiertas  que 
desempenan  una  funcion  reguladora.  Las  proteinas  bianco  son  des- 
dobladas  por  ATPasas  presentes  en  las  cubiertas  de  proteasoma. 
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FIGURA  46-9  Secuencia  de  reacciones  ademas  de  la  ubiquitina 
hacia  una  proteina  bianco.  En  la  reaccion  catalizada  por  El,  el  grupo  COO" 
C-terminal  de  ubiquitina  esta  enlazado  en  un  enlace  tioester  a  un  grupo 
SH  de  El .  En  la  reaccion  catalizada  por  E2,  la  ubiquitina  activada  se 
transfiere  hacia  un  grupo  SH  de  E2.  En  la  reaccion  catalizada  por  E3,  la 
ubiquitina  se  transfiere  desde  E2  hacia  un  grupo  e-amino  en  una  lisina  de 
la  proteina  bianco.  A  continuacion  rondas  adicionales  de  ubiquitinacion 
construyen  la  cadena  de  pollubiquitina.  (Ub,  ubiquitina;  El ,  enzima 
activadora;  E2,  enzima  conjugadora;  E3,  ligasa;  LIS  aa/v\  Pr,  proteina  bianco.) 


Los  proteasomas  pueden  hidrolizar  una  variedad  muy  amplia  de  en¬ 
laces  peptidicos.  Las  proteinas  bianco  pasan  hacia  el  centro  para 
degradarse  hacia  peptidos  pequenos,  que  luego  salen  del  proteaso- 
ma  (fig.  46-8)  para  ser  mas  degradados  por  peptidasas  citosolicas. 
Los  sustratos  para  el  proteasoma  son  proteinas  plegadas  tanto  nor- 
malmente  como  de  modo  anormal.  Las  moleculas  de  ubiquitina  li- 
beradas  se  reciclan.  El  proteasoma  desemperia  una  funcion  impor- 
tante  en  la  presentacion  de  peptidos  pequenos  producidos  por 
degradation  de  diversos  virus  y  otras  moleculas  clase  I  del  MHC, 
un  paso  clave  en  la  presentacion  de  antigeno  a  linfocitos  T. 


LAS  VESICULAS  DE  TRANSPORTE  TIENEN 
UNA  PARTICIPACION  CLAVE  EN  EL 
TRAFICO  DE  PROTEINA  INTRACELULAR 


Las  proteinas  que  se  sintetizan  en  polirribosomas  unidos  a  membra- 
na  y  estan  destinadas  al  GA  o  a  la  PM  alcanzan  estos  sitios  dentro  de 
vesiculas  de  transporte.  Las  vesiculas  involucradas  en  el  transporte 
anterogrado  (COPII)  desde  el  ER  hacia  el  GA,  y  en  el  transporte 
retrogrado  (COPI)  desde  el  GA  hacia  el  ER  estan  libres  de  clatrina. 
Las  vesiculas  de  transporte  y  secretorias  que  portan  carga  desde  el 
GA  hacia  la  PM  tambien  estan  libres  de  clatrina.  Las  vesiculas  invo¬ 
lucradas  en  la  endocitosis  (veanse  las  exposiciones  sobre  el  receptor 
de  LDL  en  los  caps.  25  y  26)  estan  cubiertas  por  clatrina,  al  igual  que 
ciertas  vesiculas  que  llevan  carga  hacia  lisosomas.  En  aras  de  la  cla- 


CUADRO  46-8  Algunos  tipos  de  vesiculas 
y  susfunciones 


Vesicula 

Funcion 

COPI 

Participa  en  el  transporte  intra-GA  y  el 
transporte  retrogrado  desde  el  GA 
hacia  el  ER 

COPII 

Participa  en  la  exportation  desde  el  ER 
hacia  el  ERGIC  o  el  GA 

Clatrina 

Participa  en  el  transporte  de 

ubicaciones  pos-GA,  entre  ellas  la 

PM,  TGN  y  endosomas 

Vesiculas  secretorias 

Participa  en  la  secretion  regulada 
desde  organos  como  el  pancreas  (p. 
ej.,  secrecion  de  insulina) 

Vesiculas  del  TGN  a  la  PM 

Portan  proteinas  hacia  la  PM  y 

participan  tambien  en  la  secrecion 
constitutiva 

Abreviaturas:  GA,  aparato  de  Golgi;  ER,  reticulo  endoplasmico;  ERGIC,  compartimiento 
intermedio  del  ER-GA;  PM,  membrana  plasmatica;TGN,  red  frons-Golgi. 

Nota:  Cada  vesicula  tiene  su  propio  juego  de  proteinas  de  cubierta.  La  clatrina  muestra 
vinculo  con  diversas  proteinas  adaptadoras  (AP),  p.  ej.,  AP-1 ,  AP-2  y  AP-3,  lo  que  forma 
diferentes  tipos  de  vesiculas  de  clatrina.  Estas  diversas  vesiculas  de  clatrina  tienen  blancos 
intracelulares  diferentes.  Las  proteinas  de  vesiculas  secretorias  y  vesiculas  involucradas 
en  el  transporte  desde  el  GA  hacia  la  PM  no  se  encuentran  bien  caracterizadas;  tampoco 
lo  estan  los  mecanismos  involucrados  en  susformaciones  y  destinos. 


ridad,  en  este  libro  se  hace  referencia  a  las  vesiculas  que  no  estan 
cubiertas  por  clatrina  como  vesiculas  de  transporte.  En  el  cuadro 
46-8  se  resumen  los  tipos  y  funciones  de  las  vesiculas  importantes 
identificadas  hasta  la  fecha. 


El  modelo  de  vesiculas  de  transporte 
involucra  SNARE  y  otros  factores 

Las  vesiculas  son  el  quid  del  transporte  intracelular  de  muchas  pro¬ 
teinas.  Se  ha  logrado  progreso  importante  en  el  entendimiento  de 
los  eventos  involucrados  en  la  formacion  y  el  transporte  de  vesicu¬ 
las.  Esto  ha  ocurrido  debido  al  uso  de  diversos  metodos.  Han  sido 
cruciales  en  especial  el  uso  por  Schekman  y  colegas  de  metodos  ge- 
neticos  para  el  estudio  de  vesiculas  en  levaduras,  y  la  creation  por 
Rothman  y  colegas  de  sistemas  libres  de  celulas  para  estudiar  la 
formacion  de  vesiculas.  Por  ejemplo,  mediante  microscopia  electro- 
nica  es  posible  observar  elbrote  de  vesiculas  desde  preparaciones  de 
Golgi  incubadas  con  citosol  y  ATP.  El  mecanismo  general  es  com- 
plejo,  tiene  su  propia  nomenclatura  (cuadro  46-9),  e  incluye  di¬ 
versas  proteinas  citosolicas  y  de  membrana,  GTP,  ATP,  y  factores 
accesorios.  El  brote,  la  atadura,  el  acoplamiento,  y  la  fusion  de 
membrana  son  pasos  clave  en  los  ciclos  de  vida  de  vesiculas  con  Sar, 
ARF,  y  las  Rab  GTPasas  (vease  mas  adelante)  que  actuan  como  con- 
mutadores  moleculares. 

Hay  pasos  generales  comunes  en  la  formacion  de  vesiculas  de 
transporte,  la  direccion  de  vesiculas  y  la  fusion  con  una  membrana 
bianco,  independientemente  de  la  membrana  a  partir  de  la  cual  se 
forma  la  vesicula,  o  su  destino  intracelular.  La  naturaleza  de  las  pro¬ 
teinas  de  cubierta,  GTPasas  y  factores  de  direccion  difiere  depen- 
diendo  de  a  partir  de  donde  se  forma  la  vesicula,  y  su  destino  final. 
El  transporte  desde  el  ER  hacia  el  aparato  de  Golgi  es  el  ejemplo 
mejor  estudiado,  y  se  usara  para  ilustrar  estos  pasos.  El  transpor¬ 
te  vesicular  anterogrado  desde  el  ER  hacia  el  aparato  de  Golgi 
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CUADRO  46-9  Algunos  factores  involucrados 
en  la  formacion  de  vesiculas  no  cubiertas  por  clatrina 
y  su  transporte 

•  ARF:  factor  de  ribosilacion  de  ADP,  una  GTPasa  involucrada  en  la 
formacion  de  vesiculas  COPI  y  cubiertas  por  clatrina. 

•  Proteinas  de  cubierta:  una  familia  de  proteinas  que  se  encuentra  en 
vesiculas  cubiertas.  Diferentes  vesiculas  de  transporte  tienen  diferentes 
totales  de  proteinas  de  cubierta. 

•  GTP-y-S:  un  analogo  no  hidrolizable  de  GTP,  usado  para  probar  la 
participacion  de  GTP  en  procesos  bioquimicos. 

•  NEM:  N-etilmaleimida,  una  sustancia  quimica  que  alquila  grupos 
sulfhidrilo  y  desactiva  NSF. 

■  NSF:  factor  sensible  a  NEM,  una  ATPasa. 

•  Sari :  una  GTPasa  que  desempena  una  funcion  clave  en  el  montaje  de 
vesiculas  COPII. 

•  Sec  1 2:  un  factor  de  Intercambio  de  nucleotido  guanina  (GERF)  que 
interconvierte  Sari  -GDP  y  Sari  -GTP. 

•  a-SNAP:  proteina  de  fijacion  a  NSF  soluble.  Junto  con  el  NSF,  esta 
proteina  participa  en  la  disociacion  de  complejos  SNARE. 

•  SNARE:  receptor  de  SNAP.  Las  SNARE  son  moleculas  clave  en  la  fusion 
de  vesiculas  con  membranas  aceptoras. 

•  t-SNARE:  SNARE  bianco. 

•  v-SNARE:  SNARE  vesicula. 

•  Proteinas  Rab:  una  familia  de  proteinas  relacionadas  con  Ras  (GTPasas 
monomericas)  observada  por  vez  primera  en  el  cerebro  de  rata.  Son 
activas  cuando  el  GTP  esta  unido.  Diferentes  moleculas  Rab  acoplan 
distintas  vesiculas  a  membranas  aceptoras. 

•  Proteinas  efectoras  Rab:  una  familia  de  proteinas  que  interactua  con 
moleculas  Rab;  algunas  actuan  para  atar  vesiculas  a  membranas  aceptoras. 


comprende  vesiculas  COPII,  y  puede  considerarse  que  el  proceso 
sucede  en  ocho  pasos  (fig.  46-10).  El  concepto  basico  es  que  cada 
vesicula  de  transporte  lleva  una  carga  especlfica  y  una  o  mas  protei¬ 
nas  v-SNARE  que  controlan  la  direccion.  Cada  membrana  bianco 
porta  una  o  mas  proteinas  t-SNARE  complementarias  con  las  cua- 
les  interactua  la  primera,  y  median  la  fusion  de  veslcula-membrana 
dependiente  de  proteina  SNARE.  Las  proteinas  Rab  tambien  ayu- 
dan  a  dirigir  las  vesiculas  hacia  membranas  especlficas,  y  estan  in- 
volucradas  en  la  atadura,  antes  del  acoplamiento  de  vesicula  en  una 
membrana  bianco. 

Paso  1:  El  brote  se  inicia  cuando  Sari  es  activada  por  la  union 
a  GTP,  que  se  intercambia  por  GDP  por  medio  de  la  action  de 
Seel 2.  Esto  suscita  un  cambio  conformacional  en  Sarl-GTP,  y  pro¬ 
duce  incrustation  del  mismo  en  la  membrana  del  ER  para  formar 
un  punto  focal  para  el  ensamble  de  vesicula. 

Paso  2:  Diversas  proteinas  de  cubierta  se  unen  a  Sarl-GTP.  A 
su  vez,  las  proteinas  de  carga  de  membrana  se  unen  a  las  protei¬ 
nas  de  cubierta  y  proteinas  de  carga  solubles  dentro  de  vesiculas 
unidas  a  regiones  receptoras  de  la  primera.  Otras  proteinas  de  cu¬ 
bierta  se  montan  para  completar  la  formacion  del  brote.  Las  pro- 
telnas  de  cubierta  promueven  el  brote,  contribuyen  a  la  curvatura  de 
brotes,  y  ayudan  tambien  a  clasificar  proteinas. 

Paso  3:  El  brote  se  desprende,  lo  que  completa  la  formacion  de 
la  vesicula  cubierta.  La  curvatura  de  la  membrana  del  ER  y  las  inter- 
acciones  entre  una  proteina  y  otra,  y  entre  proteina  y  llpido  en  el 
brote,  facilitan  el  desprendimiento  desde  sitios  de  salida  del  ER. 


Paso  4:  El  desmontaje  de  cubierta  (que  involucra  disociacion 
de  Sari  y  la  protection  de  las  proteinas  de  cubierta)  sigue  a  la  hi- 
drolisis  de  GTP  unido  hacia  GDP  por  Sari,  lo  cual  es  promovido 
por  una  proteina  de  cubierta  especlfica.  De  esta  manera,  la  Sari  des- 
empena  funciones  clave  tanto  en  el  ensamble  como  en  la  disocia¬ 
cion  de  las  proteinas  de  cubierta.  La  elimination  de  la  cubierta  es 
necesaria  para  que  ocurra  fusion. 

Paso  5:  La  direccion  de  vesicula  se  logra  mediante  fijacion  de 
moleculas  Rab  a  vesiculas.  Las  moleculas  de  Rab-GDP  en  el  citosol  se 
convierten  en  moleculas  Rab-GTP  por  medio  de  un  factor  de  inter¬ 
cambio  de  nucleotido  guanina  especlfico,  y  estos  se  fijan  a  las  vesicu¬ 
las.  Las  moleculas  de  Rab-GTP  despues  interactuan  con  proteinas 
efectoras  Rab  en  membranas  para  atar  la  vesicula  a  las  membranas. 

Paso  6:  v-SNARE  forman  pares  con  t-SNARE  cognadas  en  la 
membrana  bianco  para  acoplar  las  vesiculas  e  iniciar  fusion.  En  gene¬ 
ral  una  v-SNARE  en  la  vesicula  forma  pares  con  tres  t-SNARE  en  la 
membrana  aceptora  para  formar  un  haz  de  cuatro  helices  estrecho. 

Paso  7:  La  fusion  de  la  vesicula  con  la  membrana  aceptora  su¬ 
cede  una  vez  que  las  v-SNARE  y  t-SNARE  estan  estrechamente  ali- 
neadas.  Luego  de  fusion  de  vesicula  y  liberation  del  contenido,  el 
GTP  se  hidroliza  hacia  GDP,  y  las  moleculas  de  Rab-GDP  se  liberan 
hacia  el  citosol.  Cuando  una  SNARE  sobre  una  membrana  interac¬ 
tua  con  una  SNARE  sobre  otra  membrana,  enlazando  las  dos  mem¬ 
branas,  esto  se  llama  un  complejo  trans-SNARE  o  un  alfiler  SNARE. 
Las  interacciones  de  SNARE  en  la  misma  membrana  forman  un 
complejo  cis-SNARE.  Para  disociar  el  fasclculo  de  cuatro  helices 
entre  las  v-SNARE  y  t-SNARE,  de  modo  que  puedan  volver  a  em- 
plearse,  se  necesitan  dos  proteinas  adicionales.  Estas  son  una  ATPa¬ 
sa  (NSF)  y  a-SNAP.  La  NSF  hidroliza  ATP,  y  la  energla  liberada  di- 
socia  el  fasclculo  de  cuatro  helices,  lo  que  hace  que  las  proteinas 
SNARE  esten  disponibles  para  otra  ronda  de  fusion  de  membrana. 

Paso  8:  Ciertos  componentes  se  reciclan  (p.  ej.,  Rab,  posible- 
mente  v-SNARE). 

En  el  transcurso  del  ciclo  anterior,  las  SNARE,  proteinas  de  ata¬ 
dura,  Rab  y  otras  proteinas  colaboran  para  suministrar  una  vesicula 
y  su  contenido  al  sitio  apropiado. 

Las  vesiculas  COPI,  COPII,  y  cubiertas 
por  clatrina  se  han  estudiado  mas 

Los  puntos  que  siguen  aclaran  y  expanden  la  section  previa. 

1 .  Como  se  indica  en  el  cuadro  46-8,  hay  varios  tipos  de  ve¬ 
siculas.  Quiza  quedan  por  descubrir  otros  tipos  de  vesiculas.  AquI 
los  autores  se  enfocan  principalmente  en  vesiculas  COPII,  COPI  y 
cubiertas  por  clatrina.  Cada  uno  de  estos  tipos  tiene  una  totalidad 
diferente  de  proteinas  en  su  cubierta.  Los  detalles  del  montaje  para 
vesiculas  COPI  y  cubiertas  por  clatrina  son  un  poco  diferentes  de 
los  antes  descritos.  Por  ejemplo,  Sari  es  la  proteina  involucrada  en 
el  paso  1  de  la  formacion  de  vesiculas  COPII,  mientras  que  ARF  esta 
involucrada  en  la  formacion  de  vesiculas  COPI  y  cubiertas  por  cla¬ 
trina.  Como  quiera  que  sea,  los  principios  que  se  refieren  al  montaje 
de  estos  tipos  diferentes  en  general  son  similares. 

2.  Respecto  a  la  selection  de  moleculas  de  carga  por  vesiculas, 
esta  parece  ser  principalmente  una  funcion  de  las  proteinas  de  cu¬ 
bierta  de  vesiculas.  Las  moleculas  de  carga  mediante  sus  senales  de 
clasificacion  pueden  interactuar  con  proteinas  de  cubierta  de  ma¬ 
nera  directa  o  por  medio  de  proteinas  intermediarias  que  se  fijan  a 


FIGURA  46-10  Modelo  de  los  pasos  en  una  ronda  de  transpose  anterogrado  que  involucra  vesiculas  COPII.  El  ciclo  empieza  en  el  cuadrante  inferior 
izquierdo  de  la  figura,  donde  dos  moleculas  de  Sari  estan  representadas  como  ovalos  pequehos  que  contienen  GDP.  Los  pasos  en  el  ciclo  se  describen  en  el 
texto.  Los  diversos  componentes  se  describen  brevemente  en  el  cuadro  46-7.  En  esta  figura  no  se  abordan  las  funciones  de  proteinas  efectoras  Rab  y  Rab 
(vease  el  texto)  en  el  proceso  general.  (Adaptada,  con  autorizacion,  de  Rothman  JE:  Mechanisms  of  intracellular  protein  transport.  Nature  1 994;372:55. 
Cortesia  de  E  Degen.) 
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proteinas  de  cubierta,  y  despues  quedan  encerradas  en  sus  vesiculas 
apropiadas.  Se  han  identificado  varias  secuencias  de  serial  sobre  mo- 
leculas  de  carga  (cuadro  46-1).  Por  ejemplo,  las  secuencias  KDEL  diri- 
gen  ciertas  proteinas  residentes  en  el  ER  en  flujo  retrogrado  hacia  el 
ER  en  vesiculas  COPE  Las  secuencias  diacidicas  (p.  ej.,  Asp-X-Glu)  y 
las  secuencias  hidrofobicas  cortas  sobre  proteinas  de  membrana  parti- 
cipan  en  interacciones  con  proteinas  de  cubierta  de  vesiculas  COPIL 

Las  proteinas  en  las  areas  apical  o  basolateral  de  las  membra- 
nas  plasmaticas  de  celulas  epiteliales  polarizadas  pueden  transpor- 
tarse  hacia  estos  sitios  en  vesiculas  de  transporte  que  brotan  desde 
la  TGN.  Diferentes  proteinas  Rab  probablemente  dirigen  algunas 
vesiculas  hacia  regiones  apicales,  y  otras  hacia  regiones  basolatera- 
les.  En  ciertas  celulas,  las  proteinas  se  dirigen  primero  hacia  la  mem¬ 
brana  basolateral,  despues  pasan  por  endocitosis  y  se  transportan  a 
traves  de  la  celula  mediante  transcitosis  hacia  la  region  apical.  Aun 
otro  mecanismo  para  clasificar  proteinas  hacia  la  region  apical  (o 
en  algunos  casos  hacia  la  region  basolateral)  involucra  el  ancla  gli- 
cosilfosfatidilinositol  (GPI)  descrita  en  el  capitulo  47.  Esta  estruc- 
tura  tambien  suele  estar  presente  en  balsas  de  lipido  (cap.  40). 

No  todas  las  moleculas  de  carga  pueden  tener  una  serial  de  cla- 
sificacion.  Algunas  proteinas  secretorias  muy  abundantes  viajan  ha¬ 
cia  diversos  destinos  celulares  en  vesiculas  de  transporte  por  medio 
de  flujo  de  masa;  es  decir,  entran  en  vesiculas  de  transporte  en  la 
misma  concentration  que  la  que  muestran  en  el  organelo.  No  se  co- 
noce  con  claridad  la  extension  precisa  del  flujo  de  masa,  aunque 
parece  ser  que  casi  todas  las  proteinas  se  clasifican  de  modo  activo 
(se  concentran)  hacia  vesiculas  de  transporte,  y  solo  un  grupo  selec- 
to  de  proteinas  de  carga  usa  el  flujo  de  masa. 

3.  Una  vez  que  las  proteinas  en  las  vias  secretorias  llegan  a  cis - 
Golgi  desde  el  ER  en  vesiculas,  pueden  viajar  a  traves  del  GA  hacia 
el  trans-Golgi  en  vesiculas,  o  mediante  un  proceso  denominado 
maduracion  de  las  cisternas,  o  tal  vez  en  algunos  casos  por  medio 
de  difusion  simple.  Una  opinion  anterior  era  que  el  GA  es  en  esen- 
cia  un  organelo  estatico,  que  permite  el  flujo  vesicular  desde  una 
cisterna  estatica  hacia  la  siguiente.  De  cualquier  manera,  ahora  hay 
evidencia  que  apoya  la  opinion  de  que  las  cisternas  se  mueven  y  se 
transforman  en  otra  (es  decir,  maduracion  de  las  cisternas).  En  este 
modelo,  elementos  vesiculares  del  ER  se  fusionan  entre  si  para  ayu- 
dar  a  formar  el  ds-Golgi,  que  a  su  vez  puede  avanzar  para  convertir- 
se  en  el  Golgi  medial,  etc.  Las  vesiculas  COPI  regresan  enzimas  de 
Golgi  (p.  ej.,  glicosiltransferasas)  desde  cisternas  distales  del  GA  ha 
cia  cisternas  mas  proximales  (p.  ej.,  cis). 

4.  Las  vesiculas  se  mueven  a  traves  de  las  celulas  a  lo  largo  de 
microtubulos  o  de  filamentos  de  actina. 

5  El  metabolito  de  hongo  brefeldina  A  evita  que  el  GTP  se 
una  a  la  ARF  y,  asi,  inhibe  la  formacion  de  vesiculas  COPI.  En  su 
presencia,  el  aparato  de  Golgi  parece  colapsarse  hacia  el  ER.  Quiza 
haga  esto  al  inhibir  el  intercambiador  de  nucleotido  guanina  involu- 
crado  en  la  formacion  de  vesiculas  COPI.  De  este  modo,  la  brefeldi¬ 
na  A  ha  resultado  ser  un  util  recurso  para  examinar  algunos  aspec- 
tos  de  la  estructura  y  funcion  del  aparato  de  Golgi. 


6.  El  GTP-y-S  (un  analogo  no  hidrolizable  de  GTP  que  a  me- 
nudo  se  usa  en  investigaciones  de  la  funcion  del  GTP  en  procesos 
bioquimicos)  bloquea  el  desmontaje  de  la  cubierta  desde  vesiculas 
cubiertas,  lo  que  da  pie  a  acumulacion  de  estas  ultimas;  ello  facilita 
su  estudio. 

7.  Como  se  menciono,  una  familia  de  proteinas  parecidas  a  Ras, 
llamada  la  familia  de  proteina  Rab,  se  requiere  en  varios  pasos  del 
transporte  de  proteina  intracelular,  y  en  la  secretion  y  la  endocitosis 
reguladas.  (Las  proteinas  Ras  participan  en  la  emision  de  seriales 
celulares  mediante  receptores  de  tirosina  cinasas).  Al  igual  que  las 
proteinas  Ras,  las  Rab  son  el  GTPasas  monomericas  pequenas  que 
se  fijan  a  las  caras  citosolicas  de  membranas  (por  medio  de  anclas  de 
lipido  geranilgeranil).  Se  fijan  en  el  estado  unido  a  GTP  a  la  vesi- 
cula  que  esta  brotando,  y  estan  presentes  tambien  sobre  membranas 
aceptoras.  Las  proteinas  Rab  interactuan  con  proteinas  efectoras 
Rab,  que  tienen  diversas  funciones,  como  la  participation  en  la  ata- 
dura  y  en  la  fusion  de  membrana. 

8.  La  fusion  de  vesiculas  sinapticas  con  la  membrana  plasma- 
tica  de  neuronas  involucra  una  serie  de  eventos  similares  a  los  antes 
descritos.  Por  ejemplo,  una  v- SNARE  se  designa  sinaptobrevina,  y 
dos  t-SNARE  se  designan  sintaxina  y  SNAP  25  (proteina  de  25  kDa 
asociada  con  el  sinaptosoma).  La  toxina  botulinica  B  es  una  de  las 
toxinas  mas  letales  conocidas,  y  la  causa  mas  seria  de  intoxication 
por  alimentos.  Un  componente  de  esta  toxina  es  una  proteasa  que 
parece  dividir  unicamente  sinaptobrevina,  lo  que  de  esta  manera 
inhibe  la  liberation  de  acetilcolina  en  la  union  neuromuscular,  y 
posiblemente  resulta  letal,  dependiendo  de  la  dosis  tomada. 

9.  Aunque  el  modelo  anterior  se  refiere  a  vesiculas  no  cubier¬ 
tas  por  clatrina,  parece  probable  que  muchos  de  los  eventos  antes 
descritos  se  aplican,  por  lo  menos  en  principio,  a  vesiculas  cubiertas 
por  clatrina. 

10.  Algunas  proteinas  quedan  sujetas  ademas  a  procesamiento 
adicional  mediante  proteolisis,  mientras  estan  dentro  de  vesiculas 
de  transporte  o  secretorias.  Por  ejemplo,  los  hepatocitos  sintetizan  la 
albumina  como  preproalbumina  (cap.  50).  Su  peptido  serial  se  eli- 
mina,  lo  que  la  convierte  en  proalbumina.  A  su  vez,  la  proalbumina, 
mientras  esta  dentro  de  vesiculas  de  transporte,  se  convierte  en  al¬ 
bumina  por  medio  de  la  action  de  la  furina  (fig.  46-11).  Esta  enzi- 
ma  divide  un  hexapeptido  desde  la  proalbumina  inmediatamente 
C-terminal  a  un  sitio  aminoacido  dibasico  (ArgArg).  La  albumina 
madura  resultante  se  secreta  hacia  el  plasma.  Las  hormonas  como  la 
insulina  (cap.  41)  estan  sujetas  a  divisiones  proteoliticas  similares 
mientras  estan  dentro  de  vesiculas  secretorias. 

EL  MONTAJE  DE  MEMBRANAS 
ESCOMPLEJO 

Hay  muchas  membranas  celulares,  cada  una  de  las  cuales  tiene  sus 
propias  caracteristicas  especificas.  No  se  dispone  de  un  esquema  sa¬ 
tisfactory  que  describa  el  montaje  de  alguna  de  estas  membranas. 


Serial  peptidasa  Furina 

Preproalbumina  — ►  Peptido  serial  +  Proalbumina — >  Hexapeptido  +  Albumina 

FIGURA  46-11  Division  de  preproalbumina  hacia  proalbumina  y  de  esta  ultima  hacia 
albumina.  La  furina  divide  la  proalbumina  en  el  extremo  C-terminal  de  un  dipeptido 
basico  (ArgArg). 
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Ya  se  comento  el  modo  en  que  diversas  proteinas  inicialmente  se 
insertan  en  la  membrana  del  ER.  Tambien  se  ha  descrito  el  trans¬ 
pose  de  proteinas,  incluso  proteinas  de  membrana,  hacia  varias 
partes  de  la  celula  dentro  de  vesiculas.  Quedan  por  abordarse  algu- 
nos  puntos  generales  en  cuanto  al  montaje  de  membrana. 


La  asimetrfa  tanto  de  proteinas 
como  de  lipidos  se  mantiene  durante 
el  montaje  de  membrana 

Las  vesiculas  que  se  forman  a  partir  de  membranas  del  ER  y  del 
aparato  de  Golgi,  sea  de  manera  natural  o  desprendidas  mediante 
homogeneizacion,  muestran  asimetrias  transversas  tanto  de  lipido 
como  de  proteina.  Estas  asimetrias  se  mantienen  en  el  transcurso 
de  la  fusion  de  vesiculas  de  transporte  con  la  membrana  plasmatica. 
El  interior  de  las  vesiculas  despues  de  fusion  se  convierte  en  el  exte¬ 
rior  de  la  membrana  plasmatica,  y  el  lado  citoplasmico  de  las  ve¬ 
siculas  persiste  como  el  lado  citoplasmico  de  la  membrana  (fig. 
46-12).  Puesto  que  la  asimetria  transversa  de  las  membranas  ya 
existe  en  las  vesiculas  del  ER  bastante  antes  de  que  se  fusionen  con 
la  membrana  plasmatica,  un  problema  importante  del  montaje  de 
membrana  estriba  en  entender  de  que  modo  las  proteinas  integrales 
se  insertan  en  la  bicapa  lipidica  del  ER.  Este  problema  se  abordo 
antes  en  este  capitulo. 

Los  fosfolipidos  son  la  principal  clase  de  lipidos  en  las  mem¬ 
branas.  Las  enzimas  de  las  cuales  depende  la  sintesis  de  fosfolipidos 
residen  en  la  superficie  citoplasmica  de  las  cisternas  del  ER.  Dado 
que  los  fosfolipidos  se  sintetizan  en  este  sitio,  probablemente  se 
automonten  hacia  capas  biomoleculares  estables  desde  el  punto  de 
vista  termodinamico,  lo  que  expande  la  membrana  y  tal  vez  pro- 
mueve  el  desprendimiento  de  las  denominadas  vesiculas  de  lipido 
desde  ella.  Se  ha  propuesto  que  estas  vesiculas  viajan  hacia  otros  si- 
tios,  y  donan  sus  lipidos  a  otras  membranas;  no  obstante,  se  sabe 
poco  acerca  de  este  tema.  Como  se  indico,  se  han  demostrado  pro¬ 
teinas  citosolicas  que  captan  fosfolipidos  de  una  membrana  y  los  li- 
beran  en  otra  (esto  es,  proteinas  de  intercambio  de  fosfolipido); 
probablemente  participan  al  contribuir  a  la  composicion  lipidica  es- 
pecifica  de  diversas  membranas. 

Cabe  hacer  notar  que  difieren  las  composiciones  lipidicas  del 
ER,  el  aparato  de  Golgi  y  la  membrana  plasmatica;  las  membranas 
de  estos  dos  ultimos  contienen  cantidades  mas  altas  de  colesterol, 
esfingomielinas  y  glucoesfingolipidos,  y  menos  fosfogliceridos 
que  el  ER.  Los  esfingolipidos  se  aglomeran  de  manera  mas  densa  en 
membranas  que  los  fosfogliceridos.  Estas  diferencias  afectan  las  es- 
tructuras  y  funciones  de  las  membranas.  Por  ejemplo,  el  grosor  de 
la  bicapa  del  GA  y  la  PM  es  mayor  que  el  del  ER,  lo  cual  afecta  las 
proteinas  transmembrana  particulares  que  se  encuentran  en  estos 
organelos.  Asimismo,  se  cree  que  las  balsas  de  lipido  (vease  antes) 
se  forman  en  el  GA. 


Los  lipidos  y  las  proteinas  pasan 
por  recambio  a  diferentes  indices 
en  distintas  membranas 

Se  ha  mostrado  que  la  vida  media  de  los  lipidos  de  las  membranas 
del  ER  de  higado  de  rata  en  general  es  mas  breve  que  la  de  sus  pro¬ 
teinas,  de  modo  que  los  indices  de  recambio  de  lipidos  y  proteinas 
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FIGURA  46-12  La  fusion  de  una  vesicula  con  la  membrana 
plasmatica  preserva  la  orientacion  de  cualesquiera  proteinas  integrales 
incrustadas  en  la  bicapa  de  la  vesicula.  Inicialmente,  el  amino 
terminal  de  la  proteina  mira  hacia  la  luz,  o  la  cavidad  interna,  de  una 
vesicula  de  ese  tipo.  Luego  de  la  fusion,  el  amino  terminal  esta  en 
la  superficie  exterior  de  la  membrana  plasmatica.  El  hecho  de  que  la 
orientacion  de  la  proteina  no  se  ha  revertido  puede  percibirse  al  notar 
que  el  otro  extremo  de  la  molecula,  el  carboxilo  terminal,  siempre  esta 
inmerso  en  el  citoplasma.  La  luz  de  una  vesicula  y  el  exterior  de  la  celula 
son  equivalentes  en  el  aspecto  topologico.  (Redibujada  y  modificada, 
con  autorizacion,  de  Lodish  HF,  Rothman  JE:The  assembly  of  cell 
membranes.  Sci  Am  [Jan]  1979;240:43.) 


son  independientes.  En  realidad,  se  ha  encontrado  que  diferentes 
lipidos  tienen  distintas  vidas  medias.  Mas  aun,  la  vida  media  de  las 
proteinas  de  estas  membranas  varia  bastante;  algunas  muestran  vida 
media  breve  (de  horas)  y  otras,  prolongada  (de  dias).  De  esta  mane¬ 
ra,  lipidos  y  proteinas  individuates  de  las  membranas  del  ER  pare- 
cen  insertarse  en  ellas  de  modo  relativamente  independiente;  ocurre 
esto  para  muchas  otras  membranas. 

Asi,  la  biogenesis  de  membranas  es  un  proceso  complejo 
respecto  al  cual  queda  mucho  por  aprender.  Una  indication  de  la 
complejidad  involucrada  es  considerar  el  numero  de  modiflca- 
ciones  postraduccionales  a  las  cuales  las  proteinas  de  membrana 
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CUADRO  46-1 0  Algunas  caracteristicas  importantes 
del  montaje  de  membrana 

•  Los  lipidos  y  proteinas  se  insertan  de  manera  independiente  en 
membranas. 

•  Lipidos  y  proteinas  de  membrana  individuales  muestran  recambio 
de  modo  independiente  y  a  indices  diferentes. 

•  Las  secuencias  topogenicas  (p.  ej.(  serial  [amino  terminal  o  interna] 
y  cese  de  transferencia)  son  importantes  en  la  determinacion  de  la 
insercion  y  eliminacion  de  las  proteinas  en  membranas. 

•  Proteinas  de  membrana  dentro  de  vesiculas  de  transporte  brotan 
del  reticulo  endoplasmico  en  su  camino  hacia  el  aparato  de  Golgi; 
la  clasificacion  final  de  muchas  proteinas  de  membrana  ocurre 
en  la  red  frans-Golgi. 

•  Secuencias  de  clasificacion  especificas  guian  proteinas  hacia 
organelos  particulares  como  lisosomas,  peroxisomas  y 
mitocondrias. 


pueden  estar  sujetas  antes  de  alcanzar  su  estado  maduro.  Estas  in- 
cluyen  (y  esta  lista  es  incompleta)  formacion  de  disulfuro,  proteoli- 
sis,  montaje  hacia  multimeros,  glicosilacion,  adicion  de  un  ancla 
glicofosfatidilinositol  (GPI),  sulfacion  sobre  porciones  tirosina  o 
carbohidrato,  fosforilacion,  acetilacion  y  prenilacion.  Sin  embargo, 
se  ha  hecho  progreso  importante;  en  el  cuadro  46-10  se  resumen 
algunas  de  las  principales  caracteristicas  del  montaje  de  membrana 
que  han  surgido  hasta  la  fecha. 

Diversos  trastornos  se  producer! 
por  mutaciones  en  genes  que  codifican 
para  proteinas  involucradas  en  el 
transporte  intracelular 

Algunos  trastornos  que  reflejan  funcion  peroxisomica  anormal  y 
anormalidades  de  la  sintesis  de  proteina  en  el  ER,  y  de  la  sintesis 
de  proteinas  lisosomicas  se  listaron  antes  en  este  capitulo  (cua- 
dros  46-3  y  46-7,  respectivamente).  Se  han  informado  muchas 
otras  mutaciones  que  afectan  el  transporte  de  proteinas  intracelu¬ 
lar  hacia  varios  organelos,  pero  no  se  incluyen  aqui.  La  elucida- 
cion  de  las  causas  de  estos  diversos  trastornos  conformacionales 
ha  contribuido  de  manera  significativa  a  la  comprension  de  la  pa- 
tologia  molecular.  Ademas  de  la  posibilidad  de  terapia  genica, 
se  espera  que  los  intentos  por  restituir  al  menos  cierto  grado  de 
plegado  normal  a  proteinas  plegadas  de  modo  erroneo  por  medio 
de  la  administracion  a  los  individuos  afectados  de  moleculas 
pequenas  que  interactuen  de  manera  espedfica  con  esas  protei¬ 
nas  tendra  un  beneficio  terapeutico.  Esta  es  un  area  de  investiga- 
cion  activa. 

RESUMEN 

■  Muchas  proteinas  se  dirigen  hacia  su  destino  mediante  secuencias 
de  serial.  Una  decision  de  clasificacion  importante  se  toma  cuando 
las  proteinas  se  particionan  entre  polirribosomas  citosolicos  y 
unidos  a  membrana  en  virtud  de  la  ausencia  o  presencia  de  un 
peptido  serial. 

■  Se  describen  las  vias  de  importacion  de  proteinas  hacia  mitocondrias, 
nucleos,  peroxisomas  y  el  reticulo  endoplasmico. 


■  Muchas  proteinas  sintetizadas  en  polirribosomas  unidos  a  membrana 
proceden  hacia  el  aparato  de  Golgi  y  la  membrana  plasmatica  en 
vesiculas  de  transporte. 

■  Muchas  reacciones  de  glicosilacion  suceden  en  compartimientos 
del  aparato  de  Golgi,  y  las  proteinas  se  clasifican  mas  en  la  red 
trans-Golgi. 

■  Se  presenta  la  funcion  de  las  proteinas  chaperon  en  el 
plegado  de  proteinas  y  se  describe  la  respuesta  a  proteina 
desdoblada. 

■  Hay  una  breve  descripcion  de  la  degradacion  relacionada  con  el 
reticulo  endoplasmico  (ERAD),  y  se  muestra  la  funcion  clave  de  la 
ubiquitina  en  la  degradacion  de  proteina. 

■  Se  resume  un  modelo  que  describe  el  brote  y  la  fijacion  de  vesiculas 
de  transporte  a  una  membrana  bianco. 

■  Ciertas  proteinas  (p.  ej.,  precursoras  de  albumina  y  de  insulina)  estan 
sujetas  a  proteolisis  mientras  estan  dentro  de  vesiculas  de  transporte, 
lo  que  da  por  resultado  las  proteinas  maduras. 

■  GTPasas  pequenas  (p.  ej.,  Ran,  Rab)  y  factores  de  intercambio  de 
nucleotido  guanina  desempenan  funciones  clave  en  muchos  aspectos 
del  trafico  intracelular. 

■  Se  comenta  brevemente  el  complejo  proceso  de  montaje  de 
membrana.  La  asimetria  tanto  de  lipidos  como  de  proteinas 
se  mantiene  durante  el  montaje  de  membrana. 

■  Se  ha  mostrado  que  muchos  trastornos  se  deben  a  mutaciones  en 
genes  que  afectan  el  plegado  de  diversas  proteinas.  Estas 
enfermedades  suelen  llamarse  enfermedades  conformacionales. 
Ademas  de  la  terapia  genica,  el  desarrollo  de  moleculas  pequenas 
que  interactuan  con  proteinas  plegadas  de  modo  erroneo  y  ayudan 
a  restituir  por  lo  menos  parte  de  su  funcion  es  una  importante  area 
de  investigation. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Glucoproteinas 

Robert  K.  Murray,  MD,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

La  glucobiologia  es  el  estudio  de  las  funciones  de  los  azucares  en  la 
salud  y  la  enfermedad.  El  glucoma  es  la  totalidad  de  azucares,  sea 
libres  o  presentes  en  moleculas  mas  complejas,  de  un  organismo.  La 
glucomica,  un  termino  analogo  a  la  genomica  y  proteomica,  es  el 
estudio  integral  de  los  glucomas,  incluso  los  aspectos  genetico,  fisio- 
logico,  patologico  y  otros. 

Una  clase  importante  de  moleculas  incluidas  en  el  glucoma  son 
las  glucoproteinas,  proteinas  que  contienen  cadenas  de  oligosacari- 
dos  (glucanos)  unidos  de  modo  covalente  a  sus  esqueletos  polipep- 
tidicos.  Se  ha  estimado  que  alrededor  de  50%  de  las  proteinas  euca- 
rioticas  tiene  azucares  fijos,  de  manera  que  la  glucosilacion  (fijacion 
enzimatica  de  azucares)  es  la  modificacion  postraduccional  mas  fre- 
cuente  de  las  proteinas.  Tambien  puede  haber  fijacion  no  enzimatica 
de  azucares  a  proteinas,  lo  cual  se  denomina  glucacion.  Un  proceso 
puede  tener  varias  consecuencias  patologicas  (p.  ej.,  en  la  diabetes 
mellitus  mal  controlada).  Las  glucoproteinas  son  una  clase  de  gluco- 
conjugado  o  carbohidrato  complejo,  terminos  equivalentes  que  se 
usan  para  denotar  moleculas  que  contienen  una  o  mas  cadenas  de 
carbohidrato  enlazadas  de  modo  covalente  a  proteina  (para  formar 
glucoproteinas  o  proteoglucanos)  o  lipido  (para  formar  glucolipi- 
dos).  (Los  proteoglucanos  se  comentan  en  el  capitulo  48,  y  los  glu- 
colipidos  en  el  15.)  Casi  todas  las  proteinas  plasmaticas  de  seres 
humanos  —con  la  notable  exception  de  la  albumina—  son  gluco- 
proteinas.  Muchas  proteinas  de  membranas  celulares  (cap.  40) 
contienen  cantidades  considerables  de  carbohidrato.  Varias  de  las 
sustancias  de  grupo  sanguineo  son  glucoproteinas,  mientras  que 
otras  son  glucoesfingolipidos.  Ciertas  hormonas  (p.  ej.,  gonadotro- 
pina  corionica)  son  glucoproteinas.  Un  problema  importante  en  el 
cancer  son  las  metastasis,  el  fenomeno  por  el  cual  las  celulas  cance- 
rosas  abandonan  su  tejido  de  origen  (p.  ej.,  la  mama),  migran  por 
medio  del  torrente  sanguineo  hacia  algun  sitio  distante  en  el  orga¬ 
nismo  (p.  ej.,  el  cerebro),  y  crecen  ahi  de  una  manera  no  regulada, 
con  resultados  desastrosos  para  el  paciente  afectado.  Muchos  inves- 
tigadores  del  cancer  creen  que  las  alteraciones  de  las  estructuras  de 
las  glucoproteinas  y  otros  glucoconjugados  sobre  la  superficie  de  ce¬ 
lulas  cancerosas  tienen  importancia  en  el  fenomeno  de  metastasis. 

LAS  GLUCOPROTEINAS  SON  COMUNES 
Y  DESEMPENAN  MUCHAS  FUNCIONES 

Las  glucoproteinas  se  encuentran  en  casi  todos  los  organismos,  des- 
de  bacterias  hasta  seres  humanos.  Muchos  virus  tambien  contienen 


glucoproteinas,  algunas  de  las  cuales  se  han  investigado  mucho,  debi- 
do  en  parte  a  que  suelen  desemperiar  funciones  clave  en  la  fijacion  de 
virus  a  celulas  (p.  ej.,  VIH-1  y  virus  de  la  influenza  A).  Muchas  protei¬ 
nas  con  diversas  funciones  son  glucoproteinas  (cuadro  47-1);  su  con- 
tenido  de  carbohidrato  varia  desde  1%  hasta  mas  de  85%  por  peso. 

Se  han  realizado  muchos  estudios  en  un  intento  por  definir  los 
papeles  precisos  que  las  cadenas  de  oligosacarido  desempenan  en 
las  funciones  de  glucoproteinas.  El  cuadro  47-2  resume  los  resulta¬ 
dos  de  esos  estudios.  Algunas  de  las  funciones  listadas  se  encuen¬ 
tran  bien  establecidas;  otras  aun  estan  en  investigation. 

LAS  CADENAS  DE  OLIGOSACARIDO 
CODIFICAN  INFORMACION  BIOLOGICA 

Un  enorme  numero  de  enlaces  glucosidicos  se  puede  generar  entre 
azucares.  Por  ejemplo,  tres  hexosas  diferentes  pueden  estar  enlaza¬ 
das  entre  si  para  formar  mas  de  1 000  trisacaridos  diferentes.  Las 
conformaciones  de  los  azucares  en  las  cadenas  de  oligosacarido  va- 
rian  segun  sus  enlaces  y  proximidad  a  otras  moleculas  con  las  cuales 
los  oligosacaridos  pueden  interactuar.  Ahora  se  encuentra  estableci- 
do  que  ciertas  cadenas  de  oligosacarido  codifican  informacion  bio¬ 
logica  y  que  esto  depende  de  los  azucares  que  las  constituyen,  sus 
secuencias  y  enlaces.  Por  ejemplo,  los  residuos  manosa  6-fosfato  di- 
rigen  enzimas  lisosomicas  recien  sintetizadas  a  ese  organelo  (vease 
mas  adelante).  La  informacion  biologica  que  contienen  los  azucares 
se  expresa  mediante  interacciones  entre  azucares  especificos,  sean 
libres  o  en  glucoconjugados,  y  proteinas  (como  lectinas;  vease  mas 
adelante)  u  otras  moleculas.  Estas  interacciones  conducen  a  cam- 
bios  de  la  actividad  celular.  Asi,  descifrar  el  llamado  “codigo  de  azu- 
car  de  la  vida”  (uno  de  los  principales  objetivos  de  la  glucomica) 
conlleva  elucidar  todas  las  interacciones  en  las  cuales  participan  los 
azucares  y  las  moleculas  que  contienen  azucar,  y  los  resultados  de 
estas  interacciones  sobre  la  conducta  celular.  A1  considerar  la  diver- 
sidad  de  los  glucanos  que  se  encuentran  en  las  celulas,  es  evidente 
que  se  trata  de  una  tarea  dificil. 

SE  DISPONE  DETECNICAS  PARA 
DETECCI6N,  PURIFICACION,  ANALISIS 
ESTRUCTURAL  Y  SINTESIS  DE 
GLUCOPROTEfNAS 

El  cuadro  47-3  lista  diversos  metodos  empleados  en  la  deteccion, 
purificacion  y  analisis  estructural  de  glucoproteinas. 
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CUADRO  47-1  Algunas  funciones  desempenadas 


por  glucoproteinas 

Funcion 

Glucoproteinas 

Molecula  estructural 

Colagenos 

Agente  lubricante  y 
protector 

Mucinas 

Molecula  de  transpose 

Transferrina,  ceruloplasmina 

Molecula  inmunitaria 

Inmunoglobulinas,  antigenos  de 
histocompatibilidad 

Hormona 

Gonadotropina  corionica,  hormona 
estimulante  de  la  tiroides  (TSH) 

Enzima 

Diversas,  p.  ej.,  fosfatasa  alcalina 

Sitio  de  reconocimiento  de 
fijacion  celular 

Varias  proteinas  involucradas  en 
interacciones  entre  una  celula  y  otra 
(p.  ej.,  espermatozoide-oocito),  entre 
virus  y  celula,  entre  bacteria  y  celula,  y 
entre  hormona  y  celula 

Anticongelante 

Ciertas  proteinas  plasmaticas  de  peces 
de  aguafria 

Interactua  con  carbohidratos 
especificos 

Lectinas,  selectinas  (lectinas  de 
adherencia  celular),  anticuerpos 

Receptor 

Diversas  proteinas  involucradas  en  la 
accion  de  hormonas  y  medicamentos 

Afecta  el  plegado  de  ciertas 
proteinas 

Calnexina,  calreticulina 

Regulacion  del  desarrollo 

Notch  y  sus  analogos,  proteinas  clave  en 
el  desarrollo 

Hemostasia  (y  trombosis) 

Glucoproteinas  especificas  sobre 
membranas  de  superficie  de 
plaquetas 

CUADRO  47-2  Algunas  funciones  de  las  cadenas 
de  oligosacaridos  de  glucoproteinas 

•  Modulan  propiedades  fisico-quimicas,  p.  ej.,  solubilidad,  viscosidad, 
carga,  conformacion,  desnaturalizacion,  y  sitios  de  union  para 
diversas  moleculas,  bacterias,  virus  y  algunos  parasitos 

•  Protegen  contra  proteolisis,  desde  dentro  y  fuera  de  la  celula 

•  Afectan  el  procesamiento  proteolitico  de  proteinas  precursoras  hacia 
productos  de  menortamano 

•  Participan  en  la  actividad  biologica,  p.  ej.,  de  gonadotropina  corionica 
humana  (hCG) 

•  Afectan  la  insercion  hacia  membranas,  la  migracion  intracelular,  la 
clasifkadon  y  la  secrecion 

•  Afectan  el  desarrollo  y  la  diferenciacion  embrionarios 

•  Pueden  afectar  sitios  de  metastasis  seleccionados  por  celulas  cancerosas 

Fuente:  Adaptado  de  Schachter  H:  Biosynthetic  controls  that  determine  the  branching 
and  heterogeneity  of  protein-bound  oligosaccharides.  Biochem  Cell  Biol  1 986;64:1 63. 

Los  metodos  convencionales  usados  para  purificar  proteinas  y 
enzimas  tambien  son  aplicables  a  la  purificacion  de  glucoproteinas. 
Una  vez  que  una  glucoproteina  se  ha  purificado,  el  uso  de  espectro- 
metria  de  masa  y  espectroscopia  con  resonancia  magnetica  nu¬ 
clear  (NMR)  de  alta  resolution  a  menudo  permite  identificar  las 


CUADRO  47-3  Algunos  metodos  importantes 
empleados  para  estudiar  glucoproteinas 


Metodo 

Uso 

Reactivo  acido  peryodico 
de  Schiff 

Detecta  glucoproteinas  como  bandas  de 
color  rosado  luego  de  separacion 
eiectroforetica. 

Incubacion  de  celulas 
cultivadas  con  un 
azucar  radiactivo 

Lleva  a  la  deteccion  de  glucoproteinas 
como  bandas  radiactivas  despues  de 
separacion  eiectroforetica. 

Tratamiento  con 
endoglucosidasa  o 
exoglucosidasa  o 
fosfolipasas 

Cambios  resultantes  de  la  migracion 
eiectroforetica  ayudan  a  distinguir 
entre  proteinas  con  enlaces  N-glucano, 
O-glucano,  o  GPI,  y  entre  N-glucanos 
con  alto  contenido  de  manosa  y 
complejos. 

Cromatografia  en  columna 
de  sefarosa- lectin  a 

Para  purificar  glucoproteinas  o 

glucopeptidos  que  se  unen  a  la  lectina 
particular  usada. 

Analisis  composicional 
despues  de  hidrolisis 
acida 

Identifica  azucares  que  la  glucoproteina 
contiene  y  su  estoiquiometria. 

Espectrometria  de  masas 

Proporciona  informacion  sobre  masa 
molecular,  composicion,  secuencia  y  en 
ocasiones  ramificacion  de  una  cadena 
de  glucano. 

Espectroscopia  con  NMR 

Identificar  azucares  especificos,  su 
secuencia,  enlaces  y  la  naturaleza 
anomerica  de  enlaces  glucosidicos. 

Analisis  de  metilacion 
(enlace) 

Determinar  enlaces  entre  azucares. 

Secuenciacion  de 
aminoacido  o  cDNA. 

Determinacion  de  la  secuencia  de 
aminoacidos. 

estructuras  de  sus  cadenas  de  glucano.  El  analisis  de  glucoproteinas 
puede  complicarse  por  el  hecho  de  que  suelen  existir  como  gluco- 
formas;  estas  son  proteinas  con  secuencias  de  aminoacido  identicas 
pero  composiciones  de  oligosacarido  un  poco  diferentes.  Aun  cuan- 
do  en  este  capitulo  no  se  recalcan  los  detalles  de  enlace,  es  crucial 
apreciar  que  las  naturalezas  exactas  de  los  enlaces  entre  los  azucares 
de  glucoproteinas  tienen  importancia  fundamental  en  la  determina¬ 
tion  de  las  estructuras  y  funciones  de  estas  moleculas. 

Tambien  se  estan  haciendo  avances  impresionantes  en  la  quimi- 
ca  sintetica,  lo  que  permite  la  sintesis  de  glucanos  complejos  que 
pueden  probarse  respecto  a  actividad  biologica  y  farmacologica. 
Ademas,  se  han  creado  metodos  en  los  que  se  emplean  organismos 
simples,  como  levaduras,  para  secretar  glucoproteinas  humanas  de 
valor  terapeutico  (p.  ej.,  eritropoyetina)  hacia  su  medio  circundante. 

EN  LAS  GLUCOPROTEINAS  HUMANAS 
PREDOMINAN  OCHO  AZUCARES 

Hay  alrededor  de  200  monosacaridos  en  la  naturaleza;  sin  embar¬ 
go,  solo  ocho  se  encuentran  a  menudo  en  las  cadenas  de  oligosa¬ 
carido  de  glucoproteinas  (cuadro  47-4).  Casi  todos  estos  azucares 
se  describieron  en  el  capitulo  14.  El  acido  N-acetilneuraminico 
(NeuAc)  por  lo  general  se  encuentra  en  las  terminales  de  cadenas 
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SECClON  VI  Temas  especiales 


CUADRO  47-4  Los  principales  azucares  que  se  encuentran  en  giucoprotemas  de  ser  humano1 


Azucar 

Tipo 

Abreviatura 

Azucar  nucleotido 

Comentarios 

Galactosa 

Hexosa 

Gal 

UDP-Gal 

Suele  encontrarse  en  posicion  subterminal  a  NeuAc  en 
giucoprotemas  N-enlazadas.Tambien  se  encuentra  en 
ei  trisacarido  central  de  proteoglucanos. 

Glucosa 

Hexosa 

Glc 

UDP-Glc 

Presente  durante  la  biosintesis  de  giucoprotemas 

N-enlazadas,  pero  por  lo  general  no  presente  en 
giucoprotemas  maduras.  Presente  en  algunos  factores 
de  la  coagulacion. 

Manosa 

Hexosa 

Man 

GDP-Man 

Azucar  comun  en  giucoprotemas  N-enlazadas. 

Acido 

N-acetilneurammico 

Acido  sialico  (9 
atomos  deC) 

NeuAc 

CMP-NeuAc 

A  menudo  el  azucar  terminal  en  giucoprotemas  tanto 

N-  como  O-enlazadas.  Tambien  se  encuentran  otros 
tipos  de  acido  sialico,  pero  NeuAc  es  la  principal 
especie  que  se  halla  en  seres  humanos.  Los  grupos 
acetilo  tambien  pueden  encontrarse  como  especies 
O-acetilo,  asf  como  N-acetilo. 

Fucosa 

Desoxihexosa 

Fuc 

GDP-Fuc 

Puede  ser  externa  en  giucoprotemas  tanto  N-  como 
O-enlazadas,  o  interna,  enlazada  al  residuo  GlcNAc  fijo 
a  Asn  en  especies  N-enlazadas.Tambien  puede 
encontrarse  internamente  fija  al  OH  de  Ser  (p.  ej.,  en 
t-PA  y  ciertos  factores  de  la  coagulacion). 

/V-acetllgalactosamina 

Aminohexosa 

GalNAc 

UDP-GalNAc 

Presente  en  giucoprotemas  tanto  N-  como  O-enlazadas. 

/V-acetilglucosamina 

Aminohexosa 

GlcNAc 

UDP-GIcNAc 

El  azucar  fijo  a  la  cadena  polipeptfdica  mediante  Asn  en 
giucoprotemas  N-enlazadas;  tambien  se  encuentra  en 
otros  sitios  en  los  oligosacaridos  de  estas  proteinas. 

Muchas  proteinas  nuclearestienen  GlcNAc  fijo  al  OH 
de  Ser  o  Tre  como  un  azucar  unico. 

Xilosa 

Pentosa 

Xyl 

UDP-Xyl 

Xil  esta  fijo  al  OH  de  Ser  en  muchos  proteoglucanos.  Xil  a 
su  vez  esta  fija  a  dos  residuos  Gal,  lo  que  forma  un 
enlace  trisacarido.  Xil  tambien  se  encuentra  en  t-PA  y 
ciertos  factores  de  la  coagulacion. 

1  Las  estructuras  de  las  giucoprotemas  se  ilustran  en  el  capitulo  14. 


de  oligosacarido,  fijo  a  residuos  galactosa  (Gal)  o  N-acetilgalacto- 
samina  (GalNAc)  subterminales.  Los  otros  azucares  listados  por  lo 
regular  se  encuentran  en  posiciones  mas  internas.  El  sulfato  suele 
encontrarse  en  giucoprotemas,  por  lo  general  fijo  a  Gal,  GalNAc, 
o  GlcNAc. 

LOS  AZUCARES  NUCLEOTIDO  ACTUAN 
COMO  DONADORES  DE  AZUCAR  EN 
MUCHAS  REACCIONES  BIOSINTETICAS 

Tiene  importancia  entender  que  en  casi  todas  las  reacciones  biosin- 
teticas,  no  es  el  azucar  libre  o  el  azucar  fosforilado  el  que  participa 
en  esas  reacciones,  sino  mas  bien  el  azucar  nucleotido  correspon- 
diente.  El  primer  azucar  nucleotido  cuya  existencia  se  informo  fue 
la  uridina  difosfato  glucosa  (UDP-Glc),  cuya  estructura  se  muestra 
en  la  figura  19-2.  En  el  cuadro  47-4  se  listan  los  azucares  nucleotido 
comunes  involucrados  en  la  biosintesis  de  giucoprotemas;  no  estan 
claras  las  razones  por  las  cuales  algunos  contienen  UDP  y  otros  di¬ 
fosfato  de  guanosina  (GDP)  o  monofosfato  de  citidina  (CMP).  En 
muchas  de  las  reacciones  de  glucosilacion  involucradas  en  la  biosin- 
tesis  de  giucoprotemas  se  usan  estos  compuestos  (vease  mas  ade- 
lante).  La  naturaleza  anhidro  del  enlace  entre  el  grupo  fosfato  y  los 
azucares  es  del  tipo  de  alta  energia,  de  alto  potencial  de  transferencia 
de  grupo  (cap.  1 1).  De  este  modo,  los  azucares  de  estos  compuestos 


estan  “activados”  y  pueden  transferirse  hacia  aceptores  idoneos  con 
tal  de  que  haya  transferasas  apropiadas  disponibles. 

Casi  todos  los  azucares  nucleotido  se  forman  en  el  citosol, 
generalmente  a  partir  de  reacciones  que  incluyen  el  nucleosido  tri- 
fosfato  correspondiente.  Los  acidos  CMP-sialicos  se  forman  en  el 
nucleo.  La  formacion  de  uridina  difosfato  galactosa  (UDP-Gal)  re 
quiere  las  dos  reacciones  que  siguen  en  tejidos  de  mamiferos: 


UDP-Glc 

PIROFOS- 

FORILASA 

UTP  +  glucosa  1 -fosfato 

UDP-Glc  +  pirofosfato 


UDP-Glc 

EPIMERASA 

UDP-Glc  -• - >-  UDP-Gal 

Dado  que  muchas  reacciones  de  glucosilacion  ocurren  dentro  de  la 
luz  del  aparato  de  Golgi,  se  necesitan  sistemas  acarreadores  (per- 
measas,  transportadores)  para  transportar  azucares  nucleotido  a 
traves  de  la  membrana  de  Golgi.  Se  han  descrito  sistemas  que  trans- 
portan  UDP-Gal,  GDP-Man  y  CMP-NeuAc  hacia  las  cisternas  del 
aparato  de  Golgi.  Son  sistemas  antiporte;  es  decir,  el  flujo  de  entra- 
da  de  una  molecula  de  azucar  nucleotido  esta  equilibrado  por  el  flu¬ 
jo  de  salida  de  una  molecula  del  nucleotido  correspondiente  (p.  ej., 
UMP,  GMP  o  CMP)  formado  a  partir  de  los  azucares  nucleotido. 
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Este  mecanismo  asegura  una  concentracion  adecuada  de  cada  azu- 
car  nucleotido  dentro  del  aparato  de  Golgi.  El  UMP  se  forma  a 
partir  del  UDP-Gal  en  el  proceso  anterior  como  sigue: 


UDP-Gal  ♦  proteina 


UDP 


proteina  —  Gal  4  UDP 


UMP  +  Pj 


LAS  EXOGLUCOSIDASAS  Y 
ENDOGLUCOSIDASAS  FACILITAN  EL 
ESTUDIO  DE  LAS  GLUCOPROTEINAS 


Varias  glucosidasas  de  especificidad  definida  han  resultado  utiles 
en  el  examen  de  los  aspectos  estructural  y  funcional  de  glucopro- 
teinas  (cuadro  47-5).  Estas  enzimas  actuan  en  posiciones  externa 
(exoglucosidasas)  o  interna  (endoglucosidasas)  de  cadenas  de  oligo¬ 
sacarido.  Los  ejemplos  de  exoglucosidasas  son  neuraminidasas  y 
galactosidasas;  su  uso  secuencial  elimina  residuos  de  NeuAc  termi¬ 
nates  y  Gal  subterminates  de  casi  todas  las  glucoproteinas.  Las  endo¬ 
glucosidasas  F  y  H  son  ejemplos  de  esta  ultima  clase;  estas  enzimas 
dividen  las  cadenas  de  oligosacarido  en  residuos  GlcNAc  especifi- 
cos  cerca  del  esqueleto  polipeptidico  (esto  es,  en  sitios  internos; 
fig.  47-5)  y,  de  esta  manera,  son  utiles  en  la  liberacion  de  cadenas  de 
oligosacarido  grandes  para  analisis  estructurales.  Una  glucoprotei- 
na  puede  tratarse  con  una  o  mas  de  las  glucosidasas  anteriores  para 
analizar  los  efectos  sobre  su  conducta  biologica  y  eliminacion  de 
azucares  especificos. 

EL  RECEPTOR  DE  ASIALOGLUCOPROTEIN  A 
DE  MAMIFERO  PARTICIPA  EN 
LA  DEPURACION  DE  CIERTAS 
GLUCOPROTEINAS  DEL  PLASMA 
POR  LOS  HEPATOCITOS 


Experimentos  efectuados  por  Ashwell  y  sus  colegas  a  principios  del 
decenio  de  1970-1979  fueron  importantes  en  el  enfoque  de  la  aten- 
cion  sobre  la  importancia  funcional  de  las  cadenas  de  oligosacarido 


CUADRO  47-5  Algunas  glucosidasas  empleadas  para 
estudiar  la  estructura  y  funcion  de  glucoproteinas1 

Enzimas 

Tipo 

Neuraminidasas 

Exoglucosidasa 

Galactosidasas 

Exoglucosidasa  o  endoglucosidasa 

Endoglucosidasa  F 

Endoglucosidasa 

Endoglucosidasa  H 

Endoglucosidasa 

1  Las  enzimas  estan  disponibles  a  partir  de  diversas  fuentes,  y  suelen  ser  espedficas 
para  ciertos  tipos  de  enlaces  glucosidicos  y  tambien  para  sus  naturalezas  anomericas. 
La  figura  47-5  muestra  los  sitios  de  accion  de  las  endoglucosidasas  F  y  H.  F  actua  sobre 
oligosacaridos  tanto  con  alto  contenido  de  manosa  como  complejos,  mientras  que  H 
actua  sobre  los  primeros. 


de  glucoproteinas.  Trataron  ceruloplasmina  (una  proteina  plasmati- 
ca;  cap.  50)  de  conejo  con  neuraminidasa  in  vitro.  Este  procedimien- 
to  expuso  residuos  Gal  subterminates  que  normalmente  estuvieron 
enmascarados  por  residuos  NeuAc  terminates.  Se  hallo  que  la  ceru¬ 
loplasmina  radiactiva  tratada  con  neuraminidasa  desaparece  con 
rapidez  de  la  circulacion,  en  contraste  con  la  depuracion  lenta  de  la 
proteina  no  tratada.  Es  muy  importante  que  cuando  los  residuos  Gal 
expuestos  a  tratamiento  con  neuraminidasa  se  eliminaron  por  me¬ 
dio  de  tratamiento  con  una  galactosidasa,  el  indice  de  depuracion 
de  la  proteina  volvio  a  lo  normal.  Estudios  adicionales  demostraron 
que  las  celulas  hepaticas  contienen  un  receptor  de  asialoglucopro- 
tei'na  de  mamifero  que  reconoce  la  porcion  Gal  de  muchas  protei- 
nas  plasmaticas  desialiladas  y  da  pie  a  su  endocitosis.  Esta  investi- 
gacion  indico  que  un  azucar  individual,  como  Gal,  podria  tener 
importancia  en  el  gobierno  de  al  menos  una  de  las  propiedades  bio- 
logicas  (es  decir,  el  tiempo  de  residencia  en  la  circulacion)  de  ciertas 
glucoproteinas.  Esto  fortalecio  mucho  el  concepto  de  que  las  cade¬ 
nas  de  oligosacarido  podrian  contener  information  biologica. 


LAS  LECTINAS  PUEDEN  EMPLEARSE 
PARA  PURIFICAR  GLUCOPROTEINAS 
Y  SONDEAR  SUS  FUNCIONES 

Las  lectinas  son  proteinas  de  union  a  carbohidrato  que  aglutinan 
celulas  o  precipitan  glucoconjugados;  varias  lectinas  son  glucopro- 
teinas  ellas  mismas.  Las  inmunoglobulinas  que  reaccionan  con  azu¬ 
cares  no  se  consideran  lectinas.  Las  lectinas  contienen  por  lo  menos 
dos  sitios  de  union  a  azucar;  las  proteinas  que  tienen  un  sitio  de 
union  a  azucar  unico  no  aglutinaran  celulas  ni  precipitaran  gluco¬ 
conjugados.  La  especificidad  de  una  lectina  por  lo  general  se  define 
por  los  azucares  que  son  mejores  para  inhibir  su  capacidad  para 
causar  aglutinacion  o  precipitation.  Las  enzimas,  toxinas  y  proteinas 
de  transporte  pueden  clasificarse  como  lectinas  si  se  unen  a  carbo¬ 
hidrato.  Las  lectinas  se  descubrieron  en  vegetates  y  microbios,  pero 
ahora  se  conocen  muchas  lectinas  de  origen  animal.  El  receptor  de 
asialoglucoproteina  de  mamifero  antes  descrito  es  un  ejemplo  im¬ 
portante  de  una  lectina  de  origen  animal.  El  cuadro  47-6  lista  algu- 
nas  lectinas  importantes.  Gran  parte  de  la  investigation  actual  se 
centra  en  las  funciones  de  diversas  lectinas  de  origen  animal  en  los 
mecanismos  de  accion  de  glucoproteinas,  algunas  de  las  cuales  se 
comentan  mas  adelante  (p.  ej.,  respecto  a  las  selectinas). 

Se  han  purificado  muchas  lectinas  y  estan  disponibles  comer- 
cialmente;  el  cuadro  47-7  lista  tres  lectinas  de  origen  vegetal  de  las 
cuales  se  ha  hecho  amplio  uso  experimental.  Entre  muchas  aplica- 
ciones,  las  lectinas  se  han  utilizado  para  purificar  glucoproteinas 
espedficas,  como  recursos  para  sondear  los  perfiles  de  glucoprotei- 
na  de  superficie  celulares,  y  como  reactivos  para  generar  celulas 
mutantes  con  deficiencia  de  ciertas  enzimas  involucradas  en  la  bio- 
sintesis  de  cadenas  de  oligosacarido. 


HAY  TRES  CLASES  PRINCIPALES 
DE  GLUCOPROTEINAS 

Con  base  en  la  naturaleza  del  enlace  entre  sus  cadenas  polipeptidi- 
cas  y  sus  cadenas  de  oligosacarido,  las  glucoproteinas  se  dividen  en 
tres  clases  principales  (fig.  47-1):  1)  las  que  contienen  un  enlace 
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CUADRO  47-6 

Algunas  lectinas  importantes 

Lectinas 

Ejemplos  o  comentarios 

Lectinas  de 
legumbres 

Concanavalina  A,  lectina  de  chicharo  (guisante) 

Aglutinina  de 
germen  de  trigo 

Ampliamente  usada  en  estudios  de  superficies 
de  celulas  normales  y  celulas  cancerosas 

Ricino 

Glucoproteina  citotoxica  derivada  de  las 
semillas  de  la  planta  ricino 

Toxinas  bacterianas 

Enterotoxina  labil  al  calor  de  E.  cofi y  toxina 
del  colera 

Hemaglutinina  del  Se  encarga  de  la  fijacion  a  la  celula  huesped 

virus  de  la  influenza  y  la  fusion  de  membrana 

Lectinas  tipo  C 

Se  caracterizan  por  un  dominio  de 

reconocimiento  de  carbohidrato  (CRD) 
dependiente  de  Ca2+;  incluyen  el  receptor 
de  asialoglucoprotefna  de  mamffero,  las 
selectinas,  y  la  proteina  de  union  a  manosa 

Lectinas  tipo  S 

Lectinas  de  origen  animal  de  union  a 
p-galactosidasa  con  funciones  en 
interacciones  entre  una  celula  y  otra, 
y  entre  celula  y  matriz 

Lectinas  tipo  P 

Receptor  de  manosa  6-P 

Lectinas  tipo  1 

Miembros  de  la  superfamiiia  de 

inmunoglobulina,  p.  ej.,  la  sialoadhesina 
media  la  adherencia  de  macrofagos  a 
diversas  celulas 

CUADRO  47-7  Tres  lectinas  vegetales  y  los  azucares 
con  los  cuales  interactuan1 


Lectina 

Abreviatura 

Azucares 

Concanavalina  A 

ConA 

Man  y  Glc 

Lectina  de  soya  (soja) 

Gal  y  GalNAc 

Aglutinina  de  germen  de  trigo 

WGA 

Glc  y  NeuAc 

^as  lectinas  casi  siempre  muestran  especificidad  para  la  naturaleza  anomerica  del 
enlace  glucosidico  (a  o  (3);  esto  no  se  indica  en  el  cuadro. 


O-glucosidico  (es  decir,  O-enlazadas),  que  comprenden  la  cadena 
lateral  hidroxilo  de  serina  o  treonina  y  un  azucar  como  N-acetil- 
galactosamina  (GalNAc-Ser[Tre]);  2)  las  que  contienen  un  enlace 
iV-glucosidico  (esto  es,  N-enlazadas),  que  involucran  el  nitrogeno 
amino  de  la  asparagina  y  N-acetilglucosamina  (GlcNAc-Asn),  y  3)  las 
enlazadas  al  aminoacido  carboxilo  terminal  de  una  proteina  me- 
diante  una  portion  fosforil-etanolamina  unida  a  un  oligosacarido 
(glucano),  que  a  su  vez  se  enlaza  por  medio  de  glucosamina  a  fosfa- 
tidilinositol  (PI).  Esta  ultima  clase  se  denomina  glucoproteinas  an- 
cladas  a  glucofosfatidilinositol  (GPI-ancladas  o  GPI-enlazadas). 
Participa  en  la  direction  de  ciertas  glucoproteinas  hacia  el  area 
apical  o  basolateral  de  la  membrana  plasmatica  de  ciertas  celulas 
epiteliales  polarizadas  (veanse  el  cap.  46,  y  mas  adelante).  Tambien 
hay  otras  clases  menores  de  glucoproteinas. 

El  numero  de  cadenas  de  oligosacarido  fijas  a  una  proteina 
puede  variar  desde  una  hasta  30  o  mas;  las  cadenas  de  azucar  varian 
desde  uno  o  dos  residuos  de  longitud  hasta  estructuras  de  tamano 
considerablemente  mayor.  Muchas  proteinas  contienen  mas  de  un 
tipo  de  cadena  de  azucar;  por  ejemplo,  la  glucoforina,  una  impor- 


tante  glucoproteina  de  la  membrana  de  los  eritrocitos  (cap.  52), 
contiene  oligosacaridos  tanto  O-enlazados  como  N-enlazados. 

LAS  GLUCOPROTEINAS  CONTIENEN 
VARIOS  TIPOS  DE  ENLACES 
O-GLUCOSIDICOS 

En  las  glucoproteinas  de  ser  humano  se  encuentran  al  menos  cuatro 
subclases  de  enlaces  O-glucosidicos:  1)  el  enlace  GalNAcSer(Tre) 
(fig.  47-1)  es  el  enlace  predominante.  La  figura  47-2  muestra  dos 
cadenas  de  oligosacarido  tipicas  que  se  encuentran  en  miembros  de 
esta  subclase.  Regularmente  un  residuo  Gal  o  uno  NeuAc  esta  fijo  al 
GalNAc,  pero  se  encuentran  muchas  variaciones  de  las  composicio- 
nes  de  azucar  y  longitudes  de  esas  cadenas  de  oligosacarido.  Este 
tipo  de  enlaces  se  encuentra  en  mucinas  (vease  mas  adelante). 
2)  Los  proteoglucanos  contienen  un  trisacarido  Gal-Gal-Xil-Ser 
(el  llamado  trisacarido  de  enlace).  3)  Los  colagenos  contienen  un 
enlace  Gal-hidroxilisina  (Hil).  (Las  subclases  [2]  y  [3]  se  comentan 
mas  en  el  cap.  48.)  4)  Muchas  proteinas  nucleares  (p.  ej.,  ciertos 
factores  de  transcription)  y  proteinas  citosolicas  contienen  cade¬ 
nas  laterales  que  constan  de  un  GlcNAc  unico  fijo  a  un  residuo  seri¬ 
na  o  treonina  (GlcNAc-Ser[Tre]). 

Las  mucinas  tienen  un  alto  contenido 
de  oligosacaridos  O-enlazados,  y  muestran 
secuencias  de  aminoacidos  que  se  repiten 

Las  mucinas  son  glucoproteinas  con  dos  caracteristicas  principales: 
1)  contenido  alto  de  oligosacaridos  O-enlazados  (el  contenido  de 
carbohidrato  de  mucinas  por  lo  general  es  de  mas  de  50%),  y  2)  pre- 
sencia  de  secuencias  de  aminoacidos  repetitivas  (repeticiones  en 
tandem)  en  el  centro  de  sus  esqueletos  polipeptidicos,  a  las  cuales 
las  cadenas  de  O-glucano  estan  fijas  en  agrupaciones  (fig.  47-3). 
Estas  secuencias  tienen  alto  contenido  de  serina,  treonina  y  prolina. 
Si  bien  predominan  los  O-glucanos,  las  mucinas  a  menudo  contie¬ 
nen  varias  cadenas  de  N-glucano.  Hay  mucinas  tanto  secretoria 
como  unida  a  membrana.  Las  primeras  se  encuentran  en  el  moco 
presente  en  las  secreciones  del  tubo  digestivo,  las  vias  respiratorias  y 
las  vias  reproductoras.  El  moco  consta  de  aproximadamente  94%  de 
agua  y  5%  de  mucinas;  el  resto  es  una  mezcla  de  diversas  moleculas 
celulares,  electrolitos,  y  remanentes  de  celulas.  Las  mucinas  secreto- 
rias  por  lo  general  tienen  una  estructura  oligomerica  y,  asi,  suelen 
tener  una  masa  molecular  muy  alta.  Los  oligomeros  estan  compues- 
tos  de  monomeros  unidos  por  enlaces  disulfuro.  El  moco  muestra 
viscosidad  alta  y  a  menudo  forma  un  gel.  Estas  cualidades  son  fun- 
ciones  de  su  contenido  de  mucina.  El  contenido  alto  de  O-glucanos 
confiere  una  estructura  extendida  sobre  mucinas.  Esto  se  explica  en 
parte  por  interacciones  estericas  entre  sus  porciones  GalNAc  y  ami¬ 
noacidos  adyacentes,  lo  que  origina  un  efecto  de  endurecimiento  de 
cadena,  de  modo  que  las  conformaciones  de  mucinas  suelen  con- 
vertirse  en  las  de  varillas  rigidas.  Interacciones  no  covalentes  inter- 
moleculares  entre  diversos  azucares  en  cadenas  de  glucano  vecinas 
contribuyen  a  la  formation  de  gel.  El  contenido  alto  de  residuos 
NeuAc  y  sulfato  que  se  encuentra  en  muchas  mucinas  les  confiere 
una  carga  negativa.  En  cuanto  a  la  funcion,  las  mucinas  ayudan  a 
lubricar  y  forman  una  barrera  fisica  protectora  sobre  superficies 
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FIGURA  47-1  Representaciones  de  (A)  un  O-enlace  (N-  acetilgalactosamina  a  serina),  (B)  un  N-enlace 
(N-acetilglucosamina  a  asparagina),  y  (C)  un  enlace  de  glucosilfosfatidilinositol  (GPI).  La  estructura  del  GPI  mostrada  es  la 
que  enlaza  a  la  acetilcolinesterasa  a  la  membrana  plasmatica  del  eritrocito  de  ser  humano.  El  aminoacido  carboxilo 
terminal  es  glicina  unida  en  enlace  amida  mediante  su  grupo  COOH  al  grupo  NH2  de  la  fosforiletanolamina  que,  a  su  vez, 
esta  unida  a  un  residuo  manosa.  El  glucano  central  contiene  tres  residuos  manosa  y  un  residuo  glucosamina.  La 
glucosamina  esta  enlazada  a  inositol,  que  esta  fijo  a  acido  fosfati'dico.  Se  indica  el  sitio  de  accion  de  la  Pl-fosfolipasa  C 
(PI-PLC).  La  estructura  del  glucano  central  se  muestra  en  el  texto.  Este  GPI  particular  contiene  un  acido  graso  extra  fijo  a 
inositol,  y  una  porcion  fosforiletanolamina  extra  fija  a  la  mitad  de  los  tres  residuos  manosa.  Las  variaciones  que  se 
encuentran  entre  diferentes  estructuras  del  GPI  incluyen  la  identidad  del  aminoacido  carboxilo  terminal,  las  moleculas 
fijas  a  los  residuos  manosa,  y  la  naturaleza  precisa  de  la  porcion  Itpido. 


epiteliales.  Las  mucinas  unidas  a  membrana  participan  en  diversas 
interacciones  entre  una  celula  y  otra  (p.  ej.,  que  involucran  selecti- 
nas;  vease  mas  adelante).  La  densidad  de  cadenas  de  oligosacarido 
dificulta  que  las  proteasas  se  acerquen  a  sus  esqueletos  polipep- 
tidicos,  de  manera  que  las  mucinas  a  menudo  son  resistentes  a  su 
accion.  Las  mucinas  tambien  tienden  a  “enmascarar”  ciertos  antige- 
nos  de  superficie.  Muchas  celulas  cancerosas  forman  cantidades  ex- 
cesivas  de  mucinas;  quiza  estas  ultimas  pueden  enmascarar  ciertos 
antigenos  de  superficie  sobre  esas  celulas  y,  de  este  modo,  las  prote- 
gen  contra  la  vigilancia  inmunitaria.  Las  mucinas  tambien  portan 
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FIGURA  47-2  Estructuras  de  dos  oligosacaridos  O-enlazados 
hallados  en  (A)  mucinas  submaxilares  y  (B)  fetuina  y  en  la  sialoglucopro- 
tema  de  la  membrana  de  eritrocitos  de  ser  humano.  (Modificada  y 
reproducida,  con  autorizacion,  de  LennarzWJ:  The  Biochemistry  of 
Glycoproteins  and  Proteoglycans.  Plenum  Press,  1980.  Reproducida  con  la 
amable  autorizacion  de  Springer  Science  and  Business  Media.) 


epitopos  peptido  y  carbohidrato  espedficos  para  cancer  (un  epitopo 
es  un  sitio  en  un  antigeno  reconocido  por  un  anticuerpo,  tambien 
denominado  un  determinante  antigenico).  Algunos  de  estos  epito¬ 
pos  se  han  empleado  para  estimular  una  respuesta  inmunitaria  con¬ 
tra  celulas  cancerosas. 
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FIGURA  47-3  Diagrama  esquematico  de  una  mucina.  Las  cadenas 
de  O-glucano  se  muestran  fijas  a  la  region  central  de  la  cadena 
polipeptidica  extendida  y  cadenas  de  N-glucano  a  la  region  carboxilo 
terminal.  Los  rectangulos  estrechos  representan  una  serie  de  secuencias 
de  aminoacidos  repetidas  en  tandem.  Muchas  mucinas  contienen 
residuos  cistefna  cuyos  grupos  SH  forman  enlaces  intercadena;  estos  no 
se  muestran  en  la  figura.  (Adaptada,  con  autorizacion,  de  Strous  GJ, 
Dekker  J:  Mucin-type  glycoproteins.  Crit  Rev  Biochem  Mol  Biol 
1 992;27:57.  Copyright  ©1992.  Reproducida  con  autorizacion  de  Taylor  & 
Francis  Group,  LLC.) 
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Se  han  clonado  y  secuenciado  los  genes  que  codifican  para 
los  esqueletos  polipeptidicos  de  diversas  mucinas  derivadas  de  va- 
rios  tejidos  (p.  ej.,  pancreas,  intestino  delgado,  traquea  y  bronquios, 
estomago,  y  glandulas  salivales).  Estos  estudios  han  revelado  nueva 
informacion  acerca  de  los  esqueletos  polipeptidicos  de  las  mucinas 
(tamario  de  repeticiones  en  tandem,  sitios  potenciales  de  N-glucosi- 
lacion,  etc.)  y  finalmente  deben  revelar  aspectos  de  su  control  ge- 
netico.  El  cuadro  47-8  resume  algunas  propiedades  importantes  de 
las  mucinas. 

En  la  biosmtesis  de  glucoprotemas 
O-enlazadas  se  usan  azucares  nudeotido 

Las  cadenas  polipeptidicas  de  glucoprotemas  O-enlazadas  y  otras 
estan  codificadas  por  especies  de  mRNA;  puesto  que  muchas  gluco¬ 
protemas  estan  unidas  a  membrana  o  son  secretadas,  por  lo  general 
se  traducen  en  polirribosomas  unidos  a  membrana  (cap.  37).  Hay 
cientos  de  cadenas  de  oligosacarido  diferentes  del  tipo  O-glucosi- 
dico.  Estas  glucoprotemas  se  acumulan  mediante  la  donacion  por 
pasos  de  azucares  desde  azucares  nudeotido,  como  UDP-GalNAc, 
UD-PGal  y  CMP-NeuAc.  Las  enzimas  que  catalizan  este  tipo  de 
reaccion  son  glucoproteina  glucosil  transferasas  unidas  a  mem¬ 
brana.  Regularmente,  la  sintesis  de  un  tipo  espedfico  de  enlace  re- 
quiere  la  actividad  de  una  transferasa  especifica  en  forma  correspon- 
diente.  No  se  han  identificado  los  factores  que  determinan  cuales 
residuos  serina  y  treonina  especificos  se  glucosilan,  pero  probable  - 
mente  se  encuentran  en  la  estructura  peptidica  que  rodea  al  sitio  de 
glucosilacion.  Las  enzimas  que  semejan  cadenas  O-enlazadas  estan 
localizadas  en  el  aparato  de  Golgi,  dispuestas  de  manera  secuencial 

CUADRO  47-8  Algunas  propiedades  de  las  mucinas 


•  Se  encuentran  en  secreciones  del  tubo  digestivo,  las  vias  respiratorias 
y  las  vias  de  la  reproduccion,  y  en  membranas  de  diversas  celulas. 

•  Muestran  alto  contenido  de  cadenas  de  O-glucano,  por  lo  regular 
contienen  NeuAc. 

•  Contienen  secuencias  de  aminoacidos  repetitivas  ricas  en  serina, 
treonina  y  prolina. 

■  La  estructura  extendida  contribuye  a  su  viscoelasticidad  alta. 

•  Forman  una  barrera  fisica  protectora  sobre  superficies  epiteliales, 
participan  en  interacciones  entre  una  celula  y  otra,  y  pueden  contener 
o  enmascarar  ciertos  antfgenos  de  superficie. 


CUADRO  47-9  Resumen  de  las  principales 
caracterfsticas  de  la  O-glucosilacion 

•  Comprende  una  bateria  de  glucoproteina  glucosiltransferasas  unidas 
a  membrana,  que  actuan  por  pasos;  cada  transferasa  por  lo  general  es 
especifica  para  un  tipo  de  enlace  particular. 

•  Las  enzimas  involucradas  estan  ubicadas  en  diversos 
subcompartimientos  del  aparato  de  Golgi. 

•  Cada  reaccion  de  glucosilacion  incluye  el  azucar  nudeotido 
apropiado. 

•  El  dolicol-P-P-oligosacarido  no  esta  involucrado;  tampoco  lo  estan  las 
glucosidasas,  y  la  tunicamicina  no  inhlbe  las  reacciones. 

•  La  O-glucosilacion  ocurre  de  modo  postraduccional  en  ciertos 
residuos  Ser  y  Tre. 


en  una  cadena  de  montaje  con  reacciones  terminales  que  ocurren  en 
los  compartimientos  trans- Golgi. 

El  cuadro  47-9  resume  las  principales  caracteristicas  de  la  bio¬ 
smtesis  de  glucoprotemas  O-enlazadas. 

LAS  GLUCOPROTEI'NAS  N-ENLAZADAS 
CONTIENEN  UN  ENLACE  Asn-GLcNAc 

Las  glucoprotemas  N-enlazadas  se  distinguen  por  la  presencia  del 
enlace  Asn-GlcNAc  (fig.  47-1).  Es  la  principal  clase  de  glucopro¬ 
temas  y  se  ha  estudiado  mucho,  dado  que  las  glucoprotemas  mas 
facilmente  accesibles  (p.  ej.,  proteinas  plasmaticas)  pertenecen 
principalmente  a  este  grupo.  Incluye  glucoprotemas  tanto  unidas 
a  membrana  como  circulantes.  La  principal  diferencia  entre  esta 
clase  y  la  previa,  ademas  de  la  naturaleza  del  aminoacido  al  cual  se 
fija  la  cadena  de  oligosacarido  (Asn  en  contraposition  con  Ser  o 
Tre),  tiene  que  ver  con  su  biosmtesis. 

Las  tres  principales  clases  de  oligosacaridos 
N-enlazados  son  complejos,  hibridos  y  con 
alto  contenido  de  manosa 

Hay  tres  clases  importantes  de  oligosacaridos  N-enlazados:  comple¬ 
jos,  hibridos  y  con  alto  contenido  de  manosa  (fig.  47-4).  Cada  tipo 
comparte  un  pentasacarido,  Man3GlcNAc2  —que  se  muestra  dentro 
del  area  encerrada  en  un  cuadro  en  la  figura  47-4,  y  se  representa 
tambien  en  la  figura  47-5 — ,  pero  difieren  en  sus  ramas  externas.  La 
presencia  del  pentasacarido  comun  se  explica  por  el  hecho  de  que 
las  tres  clases  comparten  un  mecanismo  de  biosmtesis  inicial.  Las 
glucoprotemas  del  tipo  complejo  por  lo  general  contienen  residuos 
NeuAc  terminales  y  residuos  Gal  y  GlcNAc  subyacentes;  estos  ulti- 
mos  suelen  constituir  el  disacarido  N-acetil  lactosamina.  Las  unida- 
des  de  N-acetil  lactosamina  que  se  repiten  —  [Gal(3l-3/4GlcNAc(3 
1-3]  (poli -N-acetil  lactosaminoglucanos)—  a  menudo  se  encuen¬ 
tran  en  cadenas  de  glucano  N-enlazadas.  Las  sustancias  de  grupo 
sanguineo  I/i  pertenecen  a  esta  clase.  Casi  todos  los  oligosacaridos 
de  tipo  complejo  contienen  2,  3  o  4  ramas  externas  (fig.  47-4),  pero 
tambien  se  han  descrito  estructuras  que  contienen  cinco  ramas.  Las 
ramas  de  oligosacarido  suelen  llamarse  antenas,  de  modo  que  pue¬ 
den  encontrarse  estructuras  biantenarias,  triantenarias,  tetraantena- 
rias  y  pentaantenarias.  Hay  un  numero  desconcertante  de  cadenas 
del  tipo  complejo,  y  la  que  se  indica  en  la  figura  47-4  solo  es  una  de 
muchas.  Otras  cadenas  complejas  pueden  terminar  en  Gal  o  Fuc. 
Los  oligosacaridos  con  alto  contenido  de  manosa  tipicamente  tie- 
nen  dos  a  seis  residuos  Man  adicionales  enlazados  al  centro  penta¬ 
sacarido.  Las  moleculas  hibridas  contienen  caracteristicas  de  las 
otras  dos  clases. 

La  biosmtesis  de  glucoprotemas 
N-enlazadas  involucra 
dolicol-P-P-oligosacarido 

Leloir  y  sus  colegas  describieron  un  dolicol-pirofosfato-oligosa- 
carido  (Dol-P-P-oligosacarido),  cuya  investigation  subsiguiente 
mostro  que  tiene  una  funcion  clave  en  la  biosmtesis  de  glucoprotei- 
nas  N-enlazadas.  La  cadena  de  oligosacarido  de  este  compuesto  por 
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FIGURA  47-4  Estructuras 
de  los  principales  tipos  de 
oligosacaridos  enlazados  a 
asparagina.  El  area  incluida  en 
un  cuadro  encierra  el  centro 
pentasacarido  comun  a  todas 
las  glucoproteinas  N-enlazadas. 
(Reproducida,  con  autorizacion, 
de  Kornfeld  R,  Kornfeld  S: 
Assembly  of  asparagines-linked 
oligosaccharides.  Annu  Rev 
Biochem  1985;54:631.  Copyright 
©  1985  por  Annual  Reviews. 
Reimpresa  con  autorizacion.) 
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FIGURA  47-5  Diagrama  esquematico  del  centro  pentasacarido 
comun  a  todas  las  glucoproteinas  N-enlazadas,  y  al  cual  pueden  fijarse 
diversas  cadenas  externas  de  oligosacaridos. Tambien  se  indican  los 
sitios  de  accion  de  endoglucosidasas  F  y  H. 

lo  general  tiene  la  estructura  R-GlcNAc  Man  Glc  (R  =  DolP-P).  Los 
azucares  de  este  compuesto  se  ensamb^an  primero  en  el  esqueleto 
Dol-P-P,  y  la  cadena  de  oligosacarido  a  continuation  se  transfiere  en 
bloque  hacia  residuos  Asn  idoneos  de  apoglucoproteinas  aceptoras 
durante  su  sintesis  en  polirribosomas  unidos  a  membrana.  Todos 
los  N-glucanos  tienen  una  estructura  central  de  pentasacarido  co¬ 
mun  (fig.  47-5). 

Para  formar  cadenas  con  alto  contenido  de  manosa  solo  se  eli- 
minan  los  residuos  Glc  mas  algunos  de  los  residuos  Man  perifericos. 
Para  formar  una  cadena  de  oligosacarido  del  tipo  complejo,  los  re¬ 
siduos  Glc  y  cuatro  de  los  residuos  Man  se  eliminan  por  medio  de 
glucosidasas  en  el  reticulo  endoplasmico  y  el  aparato  de  Golgi.  Los 
azucares  caracteristicos  de  las  cadenas  complejas  (GIcNAc,  Gal, 
NeuAc)  se  anaden  mediante  la  accion  de  glucosiltransferasas  indivi¬ 
duates  localizadas  en  el  aparato  de  Golgi.  El  fenomeno  por  el  cual  las 
cadenas  de  glucano  de  glucoproteinas  N-enlazadas  primero  se  de- 
gradan  parcialmente  y  despues  en  algunos  casos  se  reconstruyen  se 
denomina  procesamiento  de  oligosacarido.  Las  cadenas  hibridas 
se  forman  por  medio  de  procesamiento  parcial,  que  forma  cadenas 
complejas  en  un  extremo,  y  estructuras  Man  en  el  otro. 


De  esta  manera,  los  pasos  iniciales  involucrados  en  la  biosinte- 
sis  de  las  glucoproteinas  N-enlazadas  difieren  de  modo  notorio  de 
los  comprendidos  en  la  biosintesis  de  las  glucoproteinas  O-enlaza- 
das.  La  primera  incluye  Dol-P-P-oligosacarido,  no  asi  la  segunda, 
como  se  describio. 

El  proceso  de  N-glucosilacion  puede  fragmentarse  en  dos  eta- 
pas:  1)  montaje  de  Dol-P-P-oligosacarido  y  transferencia  del  oligo¬ 
sacarido,  y  2)  procesamiento  de  la  cadena  de  oligosacarido. 

Montaje  y  transferencia 
de  dolicol-P-P-oligosacarido 

Los  compuestos  poliisoprenol  existen  tanto  en  bacterias  como  en 
las  celulas  eucarioticas.  Participan  en  la  sintesis  de  polisacaridos 
bacterianos  y  en  la  biosintesis  de  glucoproteinas  N-enlazadas  y  an- 
clas  GPL  El  poliisoprenol  empleado  en  tejidos  eucarioticos  es  el  do- 
licol,  que,  junto  al  caucho,  es  el  hidrocarburo  natural  mas  largo 
constituido  por  una  unidad  repetitiva  unica.  El  dolicol  esta  com¬ 
puesto  de  17  a  20  unidades  isoprenoides  repetitivas  (fig.  47-6). 

Antes  de  que  participe  en  la  biosintesis  de  Dol-P-P-oligosacari¬ 
do,  el  dolicol  primero  se  debe  fosforilar  para  formar  dolicol  fosfato 
(Dol-P)  en  una  reaccion  catalizada  por  la  dolicol  cinasa  y  que  usa 
ATP  como  el  donador  de  fosfato. 

El  dolicol-P-P-GlcNAc  (Dol-P-P-GlcNAc)  es  el  lipido  clave 
que  actua  como  un  aceptor  para  otros  azucares  en  el  montaje  de 
Dol-P-P-oligosacarido.  Se  sintetiza  en  las  membranas  del  reticulo 
endoplasmico  a  partir  de  Dol-P  y  UDP-GlcNAc  en  la  reaccion  que 
sigue,  catalizada  por  la  GIcNAc- P  transferasa: 

Dol-P  +  UDP-GlcNAc  ->  Dol-P-P-GlcNAc  +  UMP 

La  figura  47-7  resume  la  reaccion  anterior  —que  es  el  primer  paso 
en  el  montaje  de  Dol-P-P-oligosacarido—  y  las  otras  reacciones  mas 


H  CH3  CH3 

I  I  I 

HO  —  CH2  —  CH2  —  c  —  CH2  -CHj  —  CH  =  C  —  CH?  CH?  —  CH  =  C  —  CH2 

I 

CHo 


FIGURA  47-6  La  estructura  del  dolicol.  El  fosfato  en  el  dolicol 
fosfato  esta  fijo  al  grupo  alcohol  primario  en  el  extremo  izquierdo  de 
la  molecula.  El  grupo  dentro  de  los  corchetes  es  una  unidad  de 
isopreno  (n  =  17  a  20  unidades  isoprenoides). 
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FIGURA  47-7  Vias  de  biosintesis  del  dolicol-P-P-oligosacarido.  Los  enlaces  especificos  que  se  forman  estan 
indicados  en  la  figura  47-8.  Notese  que  la  GDP-manosa  dona  los  prlmeros  cinco  residuos  manosa  internos,  mientras 
que  la  dolicol-P-manosa  y  do/icol-P-g/ucosa  donan  los  residuos  manosa  mas  externos  y  los  residuos  glucosa.  (UDP, 
uridina  difosfato;  Dol,  dolicol;  P,  fosfato;  UMP,  uridina  monofosfato;  GDP,  guanosina  difosfato;  M,  manosa;  G,  glucosa.) 


tardias.  Las  caracteristicas  esenciales  de  los  pasos  subsiguientes  en  el 
montaje  de  Dol-P-P-oligosacarido  son  como  sigue: 

1 .  Un  segundo  residuo  GIcNAc  se  anade  al  primero,  de  nuevo 
empleando  UDP-GIcNAc  como  el  donador. 

2.  Se  anaden  cinco  residuos  Man,  usando  GDP-manosa  como 
el  donador. 

3.  A  continuation  se  agregan  cuatro  residuos  Man  adiciona- 
les,  empleando  Dol-P-Man  como  el  donador.  Dol-P-Man  se 
forma  mediante  la  reaccion  que  sigue: 

Dol-P  +  GDP-Man  ->  Dol-P-Man  +  GDP 

4.  Por  ultimo,  los  tres  residuos  de  glucosa  perifericos  son  do- 
nados  por  Dol-P-Glc,  que  se  forma  en  una  reaccion  analoga 
a  la  que  acaba  de  presentarse,  excepto  porque  los  sustratos 
son  Dol-P  y  UDP-Glc. 


Cabe  hacer  notar  que  azucares  nucleotido  donan  los  primeros 
siete  azucares  (dos  residuos  GIcNAc  y  cinco  Man),  mientras  que 
azucares  dolicol  donan  los  ultimos  siete  azucares  (cuatro  residuos 
Man  y  tres  Glc)  anadidos.  El  resultado  neto  es  montaje  del  com- 
puesto  que  se  ilustra  en  la  figura  47-8  y  se  llama  de  manera  abrevia- 
da  Dol-P-P-GlcNAc2Man9Glc3. 

El  oligosacarido  enlazado  a  dolicol-P-P  se  transfiere  en  bloque 
para  formar  un  enlace  N-glucosidico  con  uno  o  mas  residuos  Asn 
especificos  de  una  proteina  aceptora  que  surge  a  partir  de  la  superfi- 
cie  luminal  de  la  membrana  del  reticulo  endoplasmico.  La  reaccion 
es  catalizada  por  oligosacarido:proteina  transferasa,  un  complejo 
enzimatico  relacionado  con  membrana.  La  transferasa  reconocera 
y  transferira  cualquier  sustrato  que  tenga  la  estructura  general  Dol- 
P-P-(GlcNAc)2-R,  pero  tiene  una  fuerte  preferencia  por  la  estruc¬ 
tura  Dol-P- P-GlcNAc2Man9Glc3.  La  glucosilacion  sucede  en  el  resi¬ 
duo  Asn  de  una  secuencia  tripeptidica  Asn-XSer/Tre,  donde  X  es 
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FIGURA  47-8  Estructura  del  dolicol-P-P-oligosacarido.  (Tomada  de  Li  E,  et  al.:  Structure  of  the  lipid-linked 
oligosaccharide  precursor  of  the  complex-type  oligosaccharides  of  the  vesicular  stomatitis  virus  G  protein. 

J  Biol  Chem  1978;253:7762.) 
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cualquier  aminoacido  salvo  prolina,  acido  aspartico  o  acido  gluta- 
mico.  Se  favorece  un  sitio  tripeptido  contenido  dentro  de  una  vuelta 
(3.  Solo  alrededor  de  una  tercera  parte  de  los  residuos  Asn  que  son 
sitios  aceptores  potenciales  en  realidad  se  glucosila,  lo  que  sugiere 
que  tambien  son  importantes  factores  que  no  son  el  tripeptido. 

Las  proteinas  aceptoras  son  de  la  clase  de  membrana  tanto  se- 
cretoria  como  integral.  Las  proteinas  citosolicas  rara  vez  estan  glu- 
cosiladas.  La  figura  47-9  presenta  la  reaccion  de  transferencia  y  los 
procesos  subsiguientes  en  la  glucosilacion  de  glucoproteinas  N-en- 
lazadas,  junto  con  sus  ubicaciones  intracelulares.  El  otro  producto 
de  la  reaccion  de  oligosacarido:  proteina  transferasa  es  el  dolicol-P-P, 
que  luego  se  convierte  en  dolicol-P  por  medio  de  una  fosfatasa.  El 
dolicol-P  puede  servir  de  nuevo  como  un  aceptor  para  la  sintesis  de 
otra  molecula  de  Dol-P-P-oligosacarido. 

Procesamiento  de  la  cadena 
de  oligosacarido 

1.  Fase  temprana.  En  la  figura  47-9  se  indican  las  diversas  reac- 
ciones  involucradas.  La  oligosacarido:proteina  transferasa  cataliza 
la  reaccion  1  (vease  antes).  Las  reacciones  2  y  3  comprenden  la  eli- 
minacion  del  residuo  Glc  terminal  por  la  glucosidasa  I,  y  de  los  si- 
guientes  dos  residuos  Glc  por  la  glucosidasa  II,  respectivamente.  En 
el  caso  de  glucoproteinas  con  alto  contenido  de  manosa,  el  proceso 


puede  detenerse  aqui,  o  tambien  se  pueden  eliminar  hasta  cuatro 
residuos  Man.  Empero,  para  formar  cadenas  complejas,  se  necesi- 
tan  pasos  adicionales,  como  sigue.  En  las  reacciones  4  y  5  se  elimi- 
nan  cuatro  residuos  Man  externos  mediante  por  lo  menos  dos  ma- 
nosidasas  distintas.  En  la  reaccion  6,  la  GlcNAc  transferasa  I  anade 
un  residuo  GlcNAc  al  residuo  Man  del  extremo  Man  1-3.  La  accion 
de  esta  ultima  enzima  permite  que  ocurra  la  reaccion  7,  una  reac¬ 
cion  catalizada  por  aun  otra  manosidasa  (a-manosidasa  II  de  Golgi) 
y  que  suscita  una  disminucion  de  los  residuos  Man  hacia  el  numero 
central  de  tres  (fig.  47-5). 

En  las  reacciones  I  y  II  de  la  figura  47-9  se  indica  una  via  adi- 
cional  importante.  Esto  incluye  enzimas  destinadas  a  lisosomas. 
Tales  enzimas  se  dirigen  hacia  los  lisosomas  mediante  un  marcador 
quimico  especifico.  En  la  reaccion  I,  un  residuo  GlcNAc- 1-P  se  ana- 
de  al  carbono  6  de  uno  o  mas  residuos  Man  especificos  de  estas  en¬ 
zimas.  La  reaccion  es  catalizada  por  una  GlcNAc  fosfotransferasa, 
que  usa  UDPGlcNAc  como  el  donador  y  genera  UMP  como  el  otro 
producto: 


GlcNAc 

FOSFO¬ 

TRANSFERASA 

UDP-GIcNAc  +  Man  —  proteina - *- 

GlcNAc-1-P-6-Man  —  proteina  +  UMP 


RETICULO  ENDOPLASMICO  RUGOSO 


FIGURA  47-9  Via  esquematica  del  procesamiento 
de  oligosacarido.  Las  reacciones  estan  catalizadas 
por  las  enzimas  que  siguen:  ©  oligosacarido:proteina 
transferasa;  @  a-glucosidasa  l;(3)a-glucosidasa  II; 

@  reticulo  endoplasmico  a  1,2-manosidasa; 

I  /V-acetilglucosaminilfosfotransferasa; 

I I  /V-aceti  Ig  I  ucosa  m  i  na- 1  -fosfod  ieste  r 
a-N-acetilglucosaminidasa; 

©  a-manosidasa  I  del  aparato  de  Golgi; 

®  /V-acetilglucosaminiltransferasa  I; 

©  a-manosidasa  II  del  aparato  de  Golgi; 

(8)  A/-acetilglucosaminiltransferasa  II; 

©  fucosiltransferasa; 

®  galactosiltransferasa; 

@  sialiltransferasa.  Las  flechas  gruesas  indican  diversos 
azucares  nucleotido  comprendidos  en  el  esquema 
general.  (Cuadrado  rojo,  /V-acetilglucosamina;  circulo 
verde(  manosa;  triangulo  rojo,  glucosa;  triangulo  verde, 
fucosa;  circulo  azul,  galactosa;  rombo  rojo,  acido  sialico.) 
(Reproducida,  con  autorizacion,  de  Kornfeld  R,  Kornfeld 
S:  Assembly  of  asparagine-linked  oligosaccharides. 
Annu  Rev  Biochem  1 985;54:631 .  Copyright  ©  1 985 
por  Annual  Reviews.  Reimpresa  con  autorizacion.) 
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En  la  reaction  en  II,  el  GlcNAc  se  elimina  por  medio  de  la  ac¬ 
tion  de  una  fosfpdiesterasa,  lo  que  deja  los  residuos  Man  fosforila- 
dos  en  la  position  6: 

FOSFO- 

DIESTERASA 

GlcNAc-1-P-6-Man  —  protefna - ►- 

P-6-Man  —  proteina  +  GlcNAc 

Los  receptores  de  Man  6-P,  localizados  en  el  aparato  de  Golgi,  se 
unen  a  los  residuos  Man  6-P  de  estas  enzimas  y  los  dirigen  hacia  los 
lisosomas.  Los  fibroblastos  de  pacientes  con  enfermedad  de  celula 
I  (vease  mas  adelante)  muestran  deficiencia  grave  de  la  actividad  de 
la  GlcNAc  fosfotransferasa. 

Fase  tardia.  Para  montar  la  cadena  de  oligosacarido  compleja 
tipica,  es  necesario  anadir  azucares  adicionales  a  la  estructura  que  se 
forma  en  la  reaction  7.  En  consecuencia,  en  la  reaction  8  se  anade 
un  segundo  GlcNAc  al  residuo  Man  periferico  del  otro  extremo  de  la 
estructura  biantenaria  que  se  muestra  en  la  figura  47-9;  la  enzima 
que  cataliza  este  paso  es  la  GlcNAc  transferasa  II.  Las  reacciones  9, 
10  y  1 1  comprenden  la  adicion  de  residuos  Fuc,  Gal  y  NeuAc  en  los 
sitios  indicados,  en  reacciones  catalizadas  por  fucosil,  galactosil  y 
sialil  transferasas,  respectivamente.  El  montaje  de  cadenas  de  poli- 
N-acetil-lactosamina  requiere  GlcNAc  transferasas  adicionales. 

El  reticulo  endoplasmico  y  el  aparato 
de  Golgi  son  los  principales  sitios  de 
glucosilacion 

El  reticulo  endoplasmico  y  el  aparato  de  Golgi  son  los  principales 
sitios  involucrados  en  procesos  de  glucosilacion  (fig.  47-9).  El  Dol- 
P-P-oligosacarido  se  monta  en  las  superficies  tanto  citoplasmica 
como  luminal  de  las  membranas  del  ER.  El  oligosacarido  se  anade 
a  proteina  en  el  reticulo  endoplasmico  rugoso  en  el  transcurso  de  la 
traduction  o  despues.  El  Glc  y  algunos  de  los  residuos  Man  periferi- 
cos  tambien  se  eliminan  en  el  reticulo  endoplasmico.  El  aparato  de 
Golgi  esta  compuesto  de  cisternas  c/s,  medial  y  trans;  estas  se  pue- 
den  separar  mediante  procesos  de  centrifugation  apropiados.  Las 
vesiculas  que  contienen  glucoproteinas  brotan  en  el  reticulo  endo¬ 
plasmico  y  se  transportan  hacia  el  tis-Golgi.  Varios  estudios  han 
mostrado  que  las  enzimas  involucradas  en  el  procesamiento  de  glu- 
coproteina  muestran  ubicaciones  diferenciales  en  las  cisternas  del 
aparato  de  Golgi.  La  a-manosidasa  I  de  Golgi  (que  cataliza  la  reac¬ 
tion  5)  esta  localizada  principalmente  en  el  as- Golgi,  mientras  que 
la  GlcNAc  transferasa  I  (que  cataliza  la  reaction  6)  parece  estar  lo¬ 
calizada  en  el  Golgi  medial,  y  las  fucosil,  galactosil  y  sialil  transfera¬ 
sas  (que  catalizan  las  reacciones  9,  10  y  1 1)  estan  localizadas  princi¬ 
palmente  en  el  trans- Golgi.  Las  principales  caracteristicas  de  la 
biosintesis  de  glucoproteinas  N-enlazadas  se  resumen  en  el  cuadro 
47-10,  y  deben  contrastarse  con  las  listadas  previamente  (cuadro  47-9) 
para  glucoproteinas  O-enlazadas. 

Algunos  intermediarios  glucano 

que  se  forman  durante  la  N-glucosilacion 

tienen  funciones  especi'ficas 

Las  que  siguen  son  varias  funciones  especificas  de  cadenas  de  N- 
glucano  que  se  han  establecido  o  se  estan  investigando:  1)  la  partici- 


CUADRO  47-10  Resumen  de  las  principales 
caracteristicas  de  la  N-glucosilacion 

•  El  oligosacarido  Glc3Man9(GlcNAc)2  se  transfiere  desde  el  dolicol-P-P- 
oligosacarido  en  una  reaccion  catalizada  por  oligosacarido:protefna 
transferasa,  que  es  inhibida  por  la  tunicamicina. 

•  La  transferencia  sucede  hacia  residuos  Asn  especificos  en  la  secuencia 
AsnX-Ser/Tre,  donde  X  es  cualquier  residuo  salvo  Pro,  Asp  o  Glu. 

•  La  transferencia  puede  ocurrir  de  manera  cotraduccional  en  el 
reticulo  endoplasmico. 

•  El  oligosacarido  unido  a  proteina  a  continuacion  se  procesa 
parcialmente  por  glucosidasas  y  manosidasas;  si  no  se  ahaden 
azucares  adicionales,  esto  produce  una  cadena  con  alto  contenido 
de  manosa. 

•  Si  el  procesamiento  sucede  por  el  pentasacarido  central 
(Man5[GlcNAc}2),  las  cadenas  complejas  se  sintetizan  por  medio  de  la 
adicion  de  GlcNAc,  la  eliminacion  de  dos  Man,  y  la  adicion  por  pasos 
de  azucares  individuales  en  reacciones  catalizadas  por  transferasas 
especificas  (p.  ej.,  GlcNAc,  Gal,  NeuAc  transferasas)  que  emplean 
azucares  nucleotido  apropiados. 


pacion  de  la  serial  de  manosa  6-P  en  la  direction  de  ciertas  enzimas 
lisosomicas  esta  clara  (veanse  antes  y  la  exposition  sobre  enferme¬ 
dad  de  celula  I,  mas  adelante).  2)  Es  probable  que  las  cadenas  de  N- 
glucano  grandes  presentes  en  glucoproteinas  recien  sintetizadas 
ayuden  a  mantener  estas  proteinas  en  el  estado  soluble  dentro  de  la 
luz  del  reticulo  endoplasmico.  3)  Se  ha  mostrado  que  una  especie  de 
cadenas  de  N-glucano  participa  en  el  plegado  y  la  retention  de  cier¬ 
tas  glucoproteinas  en  la  luz  del  reticulo  endoplasmico.  La  calnexina 
es  una  protema  presente  en  la  membrana  del  reticulo  endoplasmico, 
que  actua  como  un  chaperon  (cap.  46)  y  lectina.  La  union  a  calnexi¬ 
na  evita  que  se  agregue  una  glucoproteina.  Se  ha  hallado  que  la  cal¬ 
nexina  se  unira  de  modo  especifico  a  diversas  glucoproteinas  (p.  ej., 
la  hemaglutinina  [HA]  del  virus  de  la  influenza)  que  posee  la  es¬ 
tructura  central  monoglucosilada.  Esta  especie  es  el  producto  de  la 
reaccion  2  que  se  muestra  en  la  figura  47-9,  pero  a  partir  de  la  cual 
se  ha  eliminado  el  residuo  glucosa  terminal,  lo  que  solo  deja  fija  la 
glucosa  mas  interna.  La  calnexina  y  la  glucoproteina  unida  forman 
un  complejo  con  ERp57,  un  homologo  de  la  proteina  disulfuro  iso- 
merasa  (PDI),  que  cataliza  el  intercambio  de  enlace  disulfuro,  lo 
que  facilita  el  plegado  apropiado.  La  glucoproteina  unida  se  libera 
desde  su  complejo  con  calnexina-ERp57  cuando  la  unica  glucosa 
que  queda  es  hidrolizada  por  la  glucosidasa  II  y  abandona  el  ER  si 
esta  plegada  de  manera  apropiada.  Si  no  esta  plegada  de  modo 
apropiado,  una  glucosil  transferasa  del  ER  reconoce  esto  y  vuel- 
ve  a  glucosilar  la  glucoproteina,  que  vuelve  a  unirse  al  complejo  de 
calnexina-Erp57.  Si  ahora  esta  plegada  de  manera  apropiada,  la 
glucoproteina  vuelve  a  pasar  por  desglucosilacion,  y  abandona  el 
ER.  Si  carece  de  capacidad  de  plegado  apropiado,  se  transloca  hacia 
afuera  del  ER  hacia  el  citoplasma,  donde  se  degrada  (comparese 
con  la  fig.  46-8).  Este  denominado  ciclo  de  la  calnexina  se  ilustra  en 
la  figura  47-10.  Asi,  la  calnexina  retiene  ciertas  glucoproteinas  ple- 
gadas  en  parte  (o  plegadas  de  modo  erroneo),  y  las  libera  cuando  ha 
sucedido  plegado  adicional.  La  glucosil  transferasa,  al  detectar  el 
plegado  de  la  glucoproteina  y  unicamente  volver  a  glucosilar  protei¬ 
nas  plegadas  de  manera  erronea,  es  un  componente  clave  del  ciclo. 
El  ciclo  de  la  calnexina  es  un  componente  importante  de  los  siste- 
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Calnexina/  Membrana  del  ER 

calreticulina 


FIGURA  47-10  Modelo  del  ciclo  de  la  calnexina.  Conforme  una  cadena  polipeptidica  naciente  (en  crecimiento)  entra  en  el 
ER,  ciertos  residuos  Asn  se  glucosilan  por  medio  de  la  adicion  de  Glc3Man9GlcNAc2  (vease  el  texto).  Las  dos  moleculas  de  glucosa 
mas  externas  se  eliminan  mediante  las  acciones  de  las  glucosidasas  I  y  II.  Esto  expone  la  molecula  de  glucosa  mas  interna,  que  es 
reconocida  por  los  sitios  lectina  de  la  calnexina  y  la  calreticulina.  En  su  estado  unido  a  ATP,  la  calnexina  y  calreticulina  se  unen  al 
oligosacarido  monoglucosilado  (por  medio  de  sus  sitios  de  lectina),  asi  como  a  segmentos  hidrofobicos  de  la  glucoproteina 
desdoblada  (mediante  sus  sitios  de  union  a  polipeptido  o  sitios  chaperon).  La  disociacion  de  glucoproteina  incluye  la  accion  de  la 
glucosidasa  II  para  eliminar  la  glucosa  terminal,  y  un  cambio  de  afinidad  del  sitio  de  union  a  polipeptido.  Despues  de  disociacion, 
si  no  sucede  plegado  con  rapidez,  la  glucoproteina  se  vuelve  a  glucosilar  por  medio  de  una  ER  glucosiltransferasa,  que  solo  actua 
sobre  conformadores  de  proteina  no  naturales  (conformador  =  una  proteina  en  una  de  varias  conformaciones  posibles).  La 
glucoproteina  que  se  volvio  a  glucosilar  entonces  puede  volver  a  unirse  a  la  forma  ATP  de  la  calnexina/calreticulina.  De  esta 
manera,  tanto  la  glucosiltransferasa  como  la  calnexina/calreticulina  actuan  como  detectores  de  plegado.  Este  ciclo  de  union  y 
liberacion  tiene  tres  funciones:  evita  agregacion  de  glucoproteina;  retiene  conformadores  no  naturales  en  el  ER  en  tanto  no  se 
adquiere  una  estructura  natural  (control  de  calidad),  y  la  union  a  calnexina/calreticulina  acerca  a  Erp57  a  la  glucoproteina  no 
natural.  El  Erp57  cataliza  la  formacion  de  enlace  disulfuro  y  la  isomerizacion  dentro  del  sustrato  glucoproteina,  lo  que  le  ayuda  a 
adoptar  su  conform  acio  n  natural.  Si  la  glucoproteina  es  incapaz  de  plegarse  de  modo  apropiado,  se  transloca  hacia  afuera  del  ER 
hacia  el  citoplasma  para  degradacion  proteosomica  (comparese  con  la  fig.  46-8).  La  calreticulina,  una  proteina  soluble  del  ER, 
desempena  una  funcion  similar  a  la  de  la  calnexina.  (G,  glucosa.)  (La  figura  y  el  pie  de  figura  fueron  proporcionados 
generosamente  por  el  Dr.  D  B  Williams,  y  se  modificaron  un  poco  con  su  autorizacion.) 


mas  de  control  de  calidad  que  operan  en  la  luz  del  ER.  La  proteina 
soluble  del  ER  calreticulina  desempena  una  funcion  similar. 

Varios  factores  regulan  la  glucosilacion 
de  glucoprotemas 

Es  evidente  que  la  glucosilacion  de  glucoprotemas  es  un  proceso 
complejo  que  involucra  gran  numero  de  enzimas.  Se  ha  estimado 
que  alrededor  de  1%  del  genoma  humano  tal  vez  este  involucrado  en 
eventos  de  glucosilacion.  Otro  indice  de  su  complejidad  es  que  se 
han  reportado  mas  de  10  GlcNAc  transferasas  distintas  que  partici- 
pan  en  la  biosintesis  de  glucoprotemas,  y  otras  son  en  teoria  posi¬ 
bles.  Tambien  hay  multiples  especies  de  las  otras  glucosiltransfera- 
sas  (p.  ej.,  sialiltransferasas).  El  control  de  los  factores  de  la  primera 
etapa  de  la  biosintesis  de  glucoprotemas  N-enlazadas  (es  decir, 
montaje  y  transferencia  de  oligosacarido)  incluye:  1)  la  presencia 
de  sitios  aceptores  idoneos  en  proteinas;  2)  las  cifras  de  Dol-P  en 
tejido,  y  3)  la  actividad  de  la  oligosacarido:proteina  transferasa. 

En  el  cuadro  47-11  se  muestran  algunos  factores  que  se  sabe 
que  intervienen  en  la  regulacion  del  procesamiento  de  oligosacari¬ 
do.  Dos  de  los  puntos  listados  ameritan  mas  comentario:  en  primer 
lugar,  las  variaciones  de  especie  entre  enzimas  de  procesamiento 


han  adquirido  importancia  respecto  a  la  production  de  glucoprotei- 
nas  de  uso  terapeutico  por  medio  de  tecnologia  de  DNA  recombi- 
nante.  Por  ejemplo,  la  eritropoyetina  recombinante  (epoetina  alfa; 
EPO)  a  veces  se  administra  a  enfermos  que  tienen  ciertos  tipos  de 
anemia  cronica,  con  el  fin  de  estimular  la  eritropoyesis.  La  vida  me¬ 
dia  de  la  EPO  en  el  plasma  esta  influida  por  la  naturaleza  de  su  mo¬ 
delo  de  glucosilacion;  ciertos  modelos  muestran  vinculo  con  vida 
media  breve,  lo  que  limita  de  modo  apreciable  su  periodo  de  eficacia 
terapeutica.  De  esta  manera,  es  importante  recolectar  EPO  a  partir 
de  celulas  huesped  que  confieren  un  modelo  de  glucosilacion  con- 
gruente  con  una  vida  media  normal  en  el  plasma.  En  segundo  lugar, 
hay  gran  interes  por  analizar  las  actividades  de  enzimas  procesado- 
ras  de  glucoproteina  en  diversos  tipos  de  celulas  cancerosas.  A  me- 
nudo  se  ha  encontrado  que  estas  celulas  sintetizan  diferentes  cade- 
nas  de  oligosacarido  (p.  ej.,  suelen  mostrar  mayor  ramification)  en 
comparacion  con  las  que  se  sintetizan  en  celulas  testigo.  Esto  quiza 
se  deba  a  celulas  cancerosas  que  contienen  modelos  de  glucosil 
transferasas  distintos  de  los  que  muestran  celulas  normales  corres- 
pondientes,  como  resultado  de  activation  o  represion  de  gen  especi- 
fico.  Las  diferencias  de  las  cadenas  de  oligosacarido  podrian  afectar 
las  interacciones  adhesivas  entre  celulas  cancerosas  y  sus  celulas  his- 
ticas  originales  normales,  lo  que  contribuye  a  metastasis.  Si  pudiera 
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CUADRO  47-1 1  Algunos  factores  que  afectan  las 
actividades  de  enzimas  procesadoras  de  glucoproteina 


Factor 

Comentario 

Tipo  de  celula 

Diferentes  tipos  de  celulas  contienen  distintos 
perfiles  de  enzimas  de  procesamiento. 

Enzima  previa 

Ciertas  glucosiltransferasas  unicamente  actuan 
sobre  una  cadena  de  oligosacarido  si  otra 
enzima  procesadora  ya  ha  actuado  sobre  el 
mismo.1 

DesarTollo 

El  perfil  celular  de  enzimas  de  procesamiento 
puede  cambiar  durante  el  desarrollo  si  sus 
genes  se  activan  o  desactivan. 

Ubicacion 

intracelular 

Por  ejemplo,  si  una  enzima  esta  destinada  para 
insercion  en  la  membrana  del  ER  (p.  ej.f 

HMG-CoA  reductasa),  puede  nunca  hallar 
enzimas  procesadoras  ubicadas  en  el  aparato 
de  Golgi. 

Conformacion 

de  proteina 

Las  diferencias  de  la  conformacion  de  distintas 
proteinas  pueden  facilitar  u  obstaculizar  el 
acceso  de  enzimas  procesadoras  a  cadenas  de 
oligosacarido  identicas. 

Especies 

Las  mismas  celulas  (p.  ej.f  fibroblastos)  de 
diferentes  especies  pueden  mostrar  distintos 
modelos  de  enzimas  de  procesamiento. 

Cancer 

Las  celulas  cancerosas  pueden  mostrar  enzimas 
de  procesamiento  diferentes  de  las  de  celulas 
normales  correspondientes. 

1  Por  ejemplo,  la  accion  de  la  a-manosidasa  II  del  aparato  de  Golgi  necesita  la  accion 
previa  de  la  GIcNAc  transferasa  I. 


hallarse  una  correlation  entre  la  actividad  de  enzimas  procesadoras 
particulares  y  las  propiedades  metastasicas  de  celulas  cancero- 
sas,  esto  podria  tener  importancia  puesto  que  podria  permitir  la 
sintesis  de  farmacos  para  inhibir  estas  enzimas  y,  de  modo  secunda- 
rio,  metastasis. 

Los  genes  que  codifican  para  muchas  glucosil  transferasas  ya  se 
han  clonado  y  otros  se  encuentran  en  estudio.  La  donation  ha  reve- 
lado  nueva  information  sobre  estructuras  tanto  de  proteina  como 
de  gen.  Esto  ultimo  tambien  debe  aclarar  los  mecanismos  involucra- 
dos  en  su  control  transcriptional,  y  se  estan  empleando  estudios 
de  noqueo  de  gen  para  evaluar  la  importancia  biologica  de  diversas 
glucosiltransferasas. 

La  tunicamicina  inhibe  la  N-glucosilacion, 
no  asi  la  O-glucosilacion 

Se  sabe  que  varios  compuestos  inhiben  diversas  reacciones  involu- 
cradas  en  el  procesamiento  de  glucoproteina.  La  tunicamicina, 
deoxinojirimicina  y  swainsonina  son  tres  de  esos  agentes.  En  el 
cuadro  47-12  se  indican  las  reacciones  que  inhiben.  Estos  agentes 
pueden  usarse  de  manera  experimental  para  inhibir  diversas  etapas 
de  la  biosintesis  de  glucoproteinas,  y  para  estudiar  los  efectos  de  al- 
teraciones  especificas  sobre  el  proceso.  Por  ejemplo,  si  se  hace  crecer 
a  las  celulas  en  presencia  de  tunicamicina,  no  ocurrira  glucosilacion 
de  sus  glucoproteinas  normalmente  N-enlazadas.  En  ciertos  casos 
se  ha  mostrado  que  la  falta  de  glucosilacion  aumenta  la  susceptibili- 
dad  de  estas  proteinas  a  proteolisis.  La  inhibition  de  la  glucosilacion 


CUADRO  47-1 2  Tres  inhibidores  de  enzimas 
involucrados  en  la  /V-glucosilacion  de  glucoproteinas 
y  sus  sitiosde  accion 

Inhibidor  Sitio  de  accion 

Tunicamicina  Inhibe  a  la  GIcNAc-P  transferasa,  la  enzima  que 

cataliza  la  adicion  de  GIcNAc  a  dolicol-P,  el 
primer  paso  en  la  biosintesis  de 
oligosacarido-P-P-dolicol 

Desoxinojirimiclna  Inhibidor  de  las  glucosidasas  I  y  II 

Swainsonina  Inhibidor  de  la  manosidasa  II 


no  parece  tener  un  efecto  constante  sobre  la  secretion  de  glucopro¬ 
teinas  que  se  secretan  de  manera  normal.  Los  inhibidores  del  proce¬ 
samiento  de  glucoproteina  listados  en  el  cuadro  47-12  no  afectan  la 
biosintesis  de  glucoproteinas  O-enlazadas.  La  extension  de  las  cade- 
nas  O-enlazadas  se  puede  impedir  mediante  GalNAc-benzil.  Este 
compuesto  compite  con  sustratos  glucoproteina  naturales  y,  de  esta 
manera,  evita  el  crecimiento  de  la  cadena  mas  alia  de  GalNAc. 

ALGUNAS  PROTEINAS  ESTAN  FIJAS 
A  LA  MEMBRANA  PLASMATICA 
POR  MEDIO  DE  ESTRUCTURAS 
GLUCOSILFOSFATIDILINOSITOL  (GPI) 

Las  glucoproteinas  enlazadas  a  GPI  comprenden  la  tercera  clase  im- 
portante  de  glucoproteinas.  En  la  figura  47-1  se  muestra  la  estructu- 
ra  de  GPI  (en  ocasiones  llamada  un  “pie  pegajoso”)  involucrada  en 
el  enlace  de  la  enzima  acetilcolinesterasa  (ACh  esterasa)  a  la  mem- 
brana  plasmatica  del  eritrocito.  Las  proteinas  enlazadas  a  GPI  estan 
fijas  a  la  hojuela  externa  de  la  membrana  plasmatica  mediante  los 
acidos  grasos  del  fosfatidilinositol  (PI).  El  PI  esta  enlazado  por  medio 
de  una  portion  GlcN  a  una  cadena  de  glucano  que  contiene  varios 
azucares  (p.  ej.,  Man,  GlcN).  A  su  vez,  la  cadena  de  oligosacarido 
esta  enlazada  mediante  fosforiletanolamina  en  un  enlace  amida  al 
aminoacido  carboxilo  terminal  de  la  proteina  fija.  El  centro  de  casi 
todas  las  estructuras  de  GPI  contiene  una  molecula  de  fosforil¬ 
etanolamina,  tres  residuos  Man,  una  molecula  de  GlcN,  y  una  mo¬ 
lecula  de  fosfatidilinositol,  como  sigue: 

Etanolamina-fosfo  ->  6Mana1  — > 

2Mana1  -^6Mana1  — >GINa1  -> 

6  —  mio  -  inositol  -1-  fosfolfpido 

Otros  constituyentes  se  encuentran  en  muchas  estructuras  de  GPI; 
por  ejemplo,  el  que  se  muestra  en  la  figura  47-1  contiene  una  fosfo¬ 
riletanolamina  adicional  fija  a  la  parte  media  de  las  tres  porciones 
Man  del  glucano,  y  un  acido  graso  extra  fijo  a  GlcN.  No  se  entiende 
la  importancia  funcional  de  estas  variaciones  entre  estructuras.  Este 
tipo  de  enlace  se  detecto  por  vez  primera  por  medio  del  uso  de  fos- 
folipasa  C  especifica  para  PI  (PI-PLC)  bacteriana,  que  se  encontro 
que  libera  ciertas  proteinas  de  la  membrana  plasmatica  de  celulas  al 
dividir  el  enlace  que  se  indica  en  la  figura  47-1.  En  el  cuadro  47-13 
se  proporcionan  ejemplos  de  algunas  proteinas  que  se  fijan  me¬ 
diante  este  tipo  de  enlace.  Se  han  sugerido  al  menos  tres  funciones 
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CUADRO  47-1 3  Algunas  protemas  enlazadas  a  GPI 

•  Acetilcolinesterasa  (membrana  eritrocitica) 

•  Fosfatasa  alcatina  (intestinal,  placentaria) 

•  Factor  acelerador  de  la  descomposicion  (membrana  eritrocitica) 

•  5'-Nucleotidasa  (linfocitos T,  otras  celulas) 

•  AntfgenoThy-1  (cerebro,  linfocitos  T) 

•  Glucoprotema  de  superficie  variable  [Trypanosoma  brucei) 


posibles  de  este  tipo  de  enlace:  1)  el  ancla  de  GPI  quiza  permita  gran 
incremento  de  la  movilidad  de  una  proteina  en  la  membrana  plas- 
matica  en  comparacion  con  la  que  se  observa  para  una  proteina  que 
contiene  secuencias  transmembrana.  Esto  tal  vez  no  sorprende, 
dado  que  el  ancla  de  GPI  solo  esta  fija  a  la  hojuela  externa  de  la  bi- 
capa  lipidica,  de  modo  que  esta  mas  libre  para  difundirse  que  una 
proteina  fija  por  medio  de  ambas  hojuelas  de  la  bicapa.  La  movili¬ 
dad  aumentada  puede  ser  importante  en  la  facilitacion  de  respuestas 
rapidas  a  estimulos  apropiados.  2)  Algunas  anclas  de  GPI  quiza  se 
conectan  con  vias  de  transduccion  de  senal.  3)  Se  ha  mostrado  que 
las  estructuras  de  GPI  pueden  dirigir  ciertas  proteinas  hacia  domi- 
nios  apicales  y  tambien  dominios  basolaterales  de  la  membrana 
plasmatica  de  ciertas  celulas  epiteliales  polarizadas.  La  biosintesis  de 
anclas  de  GPI  es  compleja  y  empieza  en  el  reticulo  endoplasmico. 
El  ancla  de  GPI  se  monta  de  manera  independiente  mediante  una 
serie  de  reacciones  catalizadas  por  enzima,  y  luego  se  transfiere 
hacia  el  extremo  carboxilo  terminal  de  su  proteina  aceptora,  acom- 
panada  por  division  del  peptido  hidrofobico  carboxilo  terminal 
preexistente  de  esa  proteina.  Este  proceso  a  veces  se  denomina  glu- 
piacion.  Un  defecto  adquirido  en  una  etapa  temprana  de  la  biosin¬ 
tesis  de  la  estructura  del  GPI  ha  quedado  implicado  en  la  causa  de  la 
hemoglobinuria  paroxistica  nocturna  (vease  mas  adelante). 

SE  CREE  QUE  LOS  PRODUCTOS 
TERMINALES  DE  LA  GLUCACI0N 
AVANZADA  (AGE)TIENEN  IMPORTANCIA 
EN  LA  CAUSA  DEL  DANO  DE  TEJIDO  EN 
LA  DIABETES  MELLITUS 

Glucacion  se  refiere  a  la  fijacion  no  enzimatica  de  azucares  (princi- 
palmente  glucosa)  a  grupos  amino  de  proteinas,  y  a  otras  moleculas 
(p.  ej.,  DNA,  lipidos).  La  glucacion  se  distingue  de  la  glucosilacion 
porque  esta  ultima  incluye  la  fijacion  de  azucares  catalizada  por  en¬ 


zima.  Cuando  la  glucosa  se  une  a  una  proteina,  los  productos  inter- 
medios  que  se  forman  comprenden  bases  Schiff.  Estas  pueden  reor- 
denarse  mas  por  medio  del  reordenamiento  de  Amadori  hacia 
cetoaminas  (fig.  47-11).  La  serie  general  de  reacciones  se  conoce 
como  la  reaccion  de  Maillard.  Estas  reacciones  participan  en  el  do¬ 
rado  de  algunos  alimentos  que  sucede  con  el  almacenamiento  o  el 
procesamiento  (p.  ej.,  calentamiento).  Los  productos  terminales  de 
las  reacciones  de  glucacion  se  llaman  productos  terminales  de  glu¬ 
cacion  avanzada  (AGE). 

El  principal  interes  medico  por  los  AGE  se  ha  relacionado  con 
que  estos  productos  producen  dano  de  tejido  en  la  diabetes  melli- 
tus,  en  la  cual  la  concentration  de  glucosa  en  la  sangre  a  menudo 
esta  constantemente  alta,  lo  que  promueve  incremento  de  la  gluca¬ 
cion.  A  intervalos  constantes,  la  magnitud  de  la  glucacion  es  mas  o 
menos  proporcional  a  las  cifras  de  glucosa  en  la  sangre.  Tambien  se 
ha  sugerido  que  los  AGE  participan  en  otros  procesos,  como  el  en- 
vejecimiento. 

La  glucacion  de  colageno  y  otras  proteinas  en  el  ECM  altera  sus 
propiedades  (p.  ej.,  aumenta  el  entrecruzamiento  de  colageno).  El 
entrecruzamiento  puede  llevar  a  acumulacion  de  diversas  proteinas 
plasmaticas  en  las  paredes  de  los  vasos  sanguineos;  en  especial,  la 
acumulacion  de  LDL  puede  contribuir  a  aterogenesis.  Los  AGE  pa- 
recen  estar  involucrados  en  el  dano  tanto  microvascular  como  ma- 
crovascular  en  la  diabetes  mellitus.  Asimismo,  las  celulas  endotelia- 
les  y  los  macrofagos  tienen  receptores  de  AGE  sobre  su  superficie. 
La  captation  por  estos  receptores  de  proteinas  glucadas  puede  acti- 
var  el  factor  de  transcription  NF-kB  (cap.  50),  lo  que  genera  diver¬ 
sas  citocinas  y  moleculas  proinflamatorias.  Asi,  se  cree  que  los 
AGE  son  un  contribuidor  importante  a  algunos  de  los  datos  patolo- 
gicos  que  se  encuentran  en  la  diabetes  mellitus  (fig.  47-12).  La  ami- 
noguanidina,  un  inhibidor  de  la  formacion  de  AGE,  tal  vez  sea  be- 
neficiosa  en  el  decremento  de  las  complicaciones  de  la  diabetes  en 
organos  y  tejidos. 

La  fijacion  no  enzimatica  de  glucosa  a  la  hemoglobina  A  pre¬ 
sente  en  los  eritrocitos  (esto  es,  formacion  de  HbAlc)  ocurre  en  in- 
dividuos  normales,  y  esta  incrementada  en  sujetos  con  diabetes  me¬ 
llitus  cuyas  concentraciones  de  azucar  en  la  sangre  estan  altas.  La 
medicion  del  HbAlc  se  ha  convertido  en  una  parte  muy  importante 
del  manejo  de  pacientes  con  diabetes  mellitus  (cap.  6). 

LAS  GLUCOPROTEI'NAS  PARTICIPAN 
EN  MUCHOS  PROCESOS  BIOLQGICOS 
Y  EN  MUCHAS  ENFERMEDADES 

Las  glucoproteinas  tienen  muchas  funciones  (cuadro  47-1);  algunas 
ya  se  han  abordado  en  este  capitulo,  y  otras  se  describen  en  otros 


Hb-NH2  +  0=:C-H^ 

I 

H-C-OH 

i 
i 
i 

Glucosa  Hb  glucada  HbA1c 

(base  Schiff)  (cetoamina) 

FIGURA  47-11  Formacion  de  AGE  a  partir  de  glucosa.  La  glucosa  se  muestra  interactuando  con  el 
grupo  aminoacidos  de  la  hemoglobina  (Hb),  lo  que  forma  una  base  de  Schiff.  Esto  esta  sujeto  al 
reordenamiento  de  Amadori,  lo  cual  forma  una  cetoamina.  Pueden  ocurrir  mas  reordenamientos,  y  ello 
conduce  a  otros  AGE. 


-Hb— N  =  C— N  R7eAmaad'ont0^  Hb-NH-CH2  - 
H— C— OH  C=< 
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SECClON  VI  Temas  especiales 


Hiperglucemia 


T  Formacion  de  AGE 


Proteinas  glucadas 
de  ECM  y  plasma 


TEntrecruzamiento 
de  colageno 


Atrapa  proteinas 
(P-  ej.,  LDL) 


La  union  de  proteinas 
a  membranas  basales 
de  capilares  aumenta 
_ el  grosor _ 


Dana  a 
membranas 
basales  (p.  ej., 
de  glomerulos) 


_ k _ 

Fijacion  a  receptor 
de  AGE  de  celulas 


Activacion  de  NFkB 


tLiberacion  de  citocmas 
TActividad  procoagulante 
Disfuncion  endotelial 


FIGURA  47~1 2  Atgunas  consecuencias  de  la  formacion  de  AGE.  La  hiperglucemia  (p.  ej.,  la  que 
sucede  en  la  diabetes  mal  controlada)  da  pie  a  la  formacion  de  AGE.  Estos  pueden  ocurrir  en  proteinas 
del  ECM  o  en  el  plasma.  En  el  ECM  pueden  causar  aumento  del  entrecruzamiento  de  colageno,  que 
puede  atrapar  proteinas  como  LDL  (lo  que  contribuye  a  la  aterogenesis)  y  danar  membranas  basales 
en  los  rinones  y  otros  sitios.  El  engrosamiento  de  las  membranas  basales  tambien  puede  suceder  por 
union  de  proteinas  glucadas  a  ellas.  Los  AGE  pueden  fijarse  a  receptores  de  AGE  sobre  celulas,  lo  que 
activa  al  NFkB  (cap.  50);  ello  tiene  varias  consecuencias  (como  se  muestra).  En  la  diabetes  mellitus 
activa  no  controlada  se  encuentran  dano  de  las  membranas  basales  renales,  engrosamiento  de  estas 
membranas  en  capilares,  y  disfuncion  endotelial. 


lugares  de  este  libro  (p.  ej.,  moleculas  de  transporte,  moleculas  inmu- 
nitarias  y  hormonas).  Aqui  se  describe  de  manera  breve  su  participa- 
cion  en  dos  procesos  especificos:  fecundacion  e  inflamacion.  Mas 
aun,  se  resumiran  las  bases  de  diversas  enfermedades  que  se  deben 
a  anormalidades  de  la  sintesis  y  degradation  de  glucoproteinas. 

Las  glucoproteinas  son  importantes 
en  la  fecundacion 

Para  llegar  a  la  membrana  plasmatica  de  un  oocito,  un  espermato- 
zoide  tiene  que  cruzar  la  zona  pelucida  (ZP),  una  envoltura  no  ce- 
lular  gruesa  y  transparente  que  rodea  al  oocito.  La  zona  pelucida 
contiene  tres  glucoproteinas  de  interes:  ZP1  a  3.  Vale  la  pena  notar 
en  particular  la  ZP3,  una  glucoproteina  O-enlazada  que  funciona 
como  un  receptor  para  el  espermatozoide.  Una  proteina  sobre  la  su- 
perfkie  del  espermatozoide,  posiblemente  galactosil  transferasa, 
interactua  de  modo  especifico  con  cadenas  de  oligosacarido  de  ZP3; 
en  por  lo  menos  ciertas  especies  (p.  ej.,  el  raton),  esta  interaction, 
mediante  emision  de  senales  transmembrana,  induce  la  reaction 
acrosomica,  en  la  cual  se  liberan  enzimas  como  las  proteasas  y  la 
hialuronidasa,  y  otros  contenidos  del  acrosoma  del  espermatozoi¬ 
de.  La  liberation  de  estas  enzimas  ayuda  al  espermatozoide  a  pasar 
por  la  zona  pelucida  y  llegar  a  la  membrana  plasmatica  (PM)  del 
oocito.  En  hamsters  se  ha  mostrado  que  otra  glucoproteina,  PH-30, 
tiene  importancia  tanto  en  la  union  de  la  PM  del  espermatozoide  a 
la  PM  del  oocito,  como  en  la  fusion  subsiguiente  de  ambas  membra¬ 
nas.  Estas  interacciones  permiten  al  espermatozoide  entrar  al  oocito 
y,  de  esta  manera,  fecundarlo.  Quiza  sea  posible  inhibir  la  fecunda¬ 
cion  al  crear  medicamentos  o  anticuerpos  que  interfieran  con  las 


funciones  normales  de  ZP3  y  PH -30  y  que,  de  este  modo,  actuarian 
como  anticonceptivos. 

Las  selectinas  desempenan  funciones  clave 
en  la  inflamacion  y  en  la  localization 
preferente  de  linfocitos 

Los  leucocitos  desempenan  funciones  importantes  en  muchos  fe- 
nomenos  inflamatorios  e  inmunitarios.  Los  primeros  pasos  en  mu¬ 
chos  de  estos  fenomenos  son  interacciones  entre  leucocitos  circu¬ 
lates  y  celulas  endoteliales  antes  del  paso  de  los  primeros  hacia 
afuera  de  la  circulation.  La  investigation  llevada  a  cabo  para  identi- 
ficar  moleculas  especificas  sobre  la  superficie  de  las  celulas  involu- 
cradas  en  esas  interacciones  ha  revelado  que  los  leucocitos  y  las  ce¬ 
lulas  endoteliales  contienen  sobre  su  superficie  lectinas  especificas, 
denominadas  selectinas,  que  participan  en  su  adherencia  intercelu- 
lar.  El  cuadro  47-14  resume  caracteristicas  de  las  tres  clases  princi¬ 
pals  de  selectinas.  Las  selectinas  son  proteinas  transmembrana,  de 
cadena  unica,  de  union  a  Ca2+,  que  contienen  varios  dominios  (fig. 
47-13).  Sus  extremos  amino  terminal  contienen  el  dominio  lectina, 
que  participa  en  la  union  a  ligandos  de  carbohidrato  especificos. 

Cabe  considerar  que  la  adherencia  de  neutrofilos  a  celulas  endo¬ 
teliales  de  venulas  poscapilares  sucede  en  cuatro  etapas  (fig.  47-14). 
La  etapa  basal  inicial  ocurre  al  producir  lentificacion  o  rodamiento 
de  neutrofilos,  lo  cual  esta  mediado  por  selectinas.  Participan  in¬ 
teracciones  entre  L-selectina  sobre  la  superficie  del  neutrofilo,  y 
CD34  y  GluCAM-1  u  otras  glucoproteinas  sobre  la  superficie  endo¬ 
telial.  Estas  interacciones  particulares  inicialmente  son  breves,  y  la 
union  general  es  de  afinidad  relativamente  baja,  lo  que  permite  el 
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CUADRO  47-1 4  Algunas  moleculas  involucradas  en 
interacciones  entre  leucocitos  y  celula  endotelial 


Molecula 

Celula 

Ligandos 

Selectinas 

L-selectina 

PMN,  linf. 

CD34,  Gly-CAM  \  sialil- 
Lewisx,  y  otros 

P-selectina 

EC,  plaquetas 

Ligando  glucoproteina  de 
P-selectina-1  (PSGL-1), 
sialil-Lewisx,  y  otros 

E-selectina 

EC 

Sialil-Lewisx  y  otros 

integrinas 

LFA-1 

PMN,  linf. 

ICAM-1,  ICAM-2 

(CD1  la/CD18) 

Mac-1 

PMN 

ICAM-1  y  otros 

(CD1 1  b/CDI  8) 

Superfamilia  de  inmunoglobulina 

ICAM-1 

Linf.,  EC 

LFA-1,  Mac-1 

ICAM-2 

Linf.,  EC 

LFA-1 

PECAM-1 

EC,  PMN,  linf. 

Diversas  plaquetas 

Fuente:  Modificado,  con  autorizacion,  de  Albelda  SM,  Smith  CW,  Ward  PA:  Adhesion 
molecules  and  inflammatory  injury.  FASEB  J  1 994;8:504. 

Abreviaturas:  PMN,  leucocitos  polimorfonucleares;  EC,  celula  endotelial;  Linf., 
linfocitos;  CD,  agrupacion  de  diferenciacion;  ICAM,  molecula  de  adherencia  intercelular; 
LFA-1,  antigeno  vinculado  con  la  funcion  de  linfocito-1;  PECAM-1,  molecula  de 
adherencia  entre  plaquetas  y  celulas  endoteliales-1 . 

1  Estos  son  ligandos  para  L-selectina  de  linfocito;  los  ligandos  para  L-selectina  de 
neutrofilo  al  parecer  no  se  han  Identifkado. 


Rodamiento 


Activacion 
y  adherencia 
firme 


Transmigracion 


FIGURA  47*14  Diagrama  esquematico  de  las  interacciones  entre 
neutrofilos  y  celula  endotelial.  (A)  Condiciones  basales:  los  neutrofilos 
no  se  adhieren  a  la  pared  del  vaso.  (B)  El  primer  evento  es  la 
lentificacion  o  rodamiento  de  los  neutrofilos  dentro  del  vaso  (venula), 
mediado  por  selectinas.  (C)  Ocurre  activacion,  lo  que  hace  que  los 
neutrofilos  se  adhieran  firmemente  a  la  superficie  de  celulas 
endoteliales  y  que  adopten  una  forma  aplanada.  Esto  necesita 
interaccion  de  integrinas  CD1 8  activadas  sobre  neutrofilos  con  ICAM-1 
sobre  el  endotelio.  (D)  Los  neutrofilos  a  continuacion  migran  a  traves  de 
las  uniones  de  las  celulas  endoteliales  hacia  el  tejido  intersticial;  esto 
requiere  la  participacion  de  PECAM-1 .  La  quimiotaxis  tambien  esta 
involucrada  en  esta  ultima  etapa.  (Reproducida,  con  autorizacion,  de 
Albelda  SM,  Smith  CW,  Ward  PA:  Adhesion  molecules  and  inflammatory 
injury.  FASEB  J  1994;8;504.) 
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FIGURA  47*1 3  Diagrama  esquematico  de  la  estructura  de  la 
L-selectina  humana.  La  porcion  extracelular  contiene  un  dominio  amino 
terminal  homologo  a  las  lectinas  tipo  C,  y  un  dominio  parecido  a  factor 
de  crecimiento  epidermico  adyacente.  Estos  van  seguidos  por  un 
numero  variable  de  modulos  parecidos  a  reguladores  del  complemento 
(circulos  numerados)  y  una  secuencia  transmembrana  (rombo  negro). 
Una  secuencia  citoplasmica  corta  (rectangulo  rojo)  esta  en  el  carboxilo 
terminal.  Las  estructuras  de  la  P  y  E  selectina  son  similares  a  las  que  se 
muestran,  excepto  porque  contienen  mas  modulos  reguladores 
de  complemento.  Los  numeros  de  aminoacidos  en  L-,  P-  y  E-selectinas, 
como  se  deduce  a  partir  de  las  secuencias  de  cDNA,  son  385,  789  y  589, 
respectivamente.  (Reproducida,  con  autorizacion,  de  Bevilacqua  MP, 
Nelson  RM:  Selectins.  J  Clin  Invest  1 993;91 :370.) 


rodamiento.  Con  todo,  en  el  transcurso  de  esta  etapa  sucede  activa¬ 
cion  de  los  neutrofilos  por  diversos  mediadores  quimicos  (vease 
mas  adelante),  lo  que  ocasiona  un  cambio  de  la  forma  de  los  neutro¬ 
filos  y  adherencia  firme  de  estas  celulas  al  endotelio.  Otro  grupo  de 
moleculas  de  adherencia  participa  en  la  adhesion  firme,  a  saber, 
LFA-1  y  Mac-1  sobre  los  neutrofilos,  e  ICAM-1  e  ICAM-2  sobre 
celulas  endoteliales.  LFA-1  y  Mac-1  son  integrinas  CD1 1/CD18  (en 
el  cap.  52  se  presenta  una  exposicion  sobre  las  integrinas),  mientras 


que  ICAM-1  e  ICAM-2  son  miembros  de  la  superfamilia  de  inmu- 
noglobulina.  La  cuarta  etapa  es  la  transmigracion  de  los  neutrofilos 
a  traves  de  la  pared  endotelial.  Para  que  ocurra  esto,  los  neutrofi¬ 
los  insertan  seudopodos  en  las  uniones  entre  celulas  endoteliales, 
pasan  a  traves  de  estas  uniones,  cruzan  la  membrana  basal,  y  des¬ 
pues  estan  libres  para  migrar  hacia  el  espacio  extravascular.  Se  ha 
hallado  que  la  molecula  de  adherencia  entre  plaquetas  y  celulas  en¬ 
doteliales-1  (PECAM-1)  esta  localizada  en  las  uniones  de  celulas 
endoteliales  y,  asi,  tal  vez  tenga  una  funcion  en  la  transmigracion.  Se 
ha  encontrado  que  diversas  biomoleculas  participan  en  la  activa¬ 
cion  de  neutrofilos  y  celulas  endoteliales,  entre  ellas  factor  de  necro¬ 
sis  tumoral,  diversas  interleucinas,  factor  activador  de  plaquetas 
(PAF),  leucotrieno  B4,  y  ciertos  fragmentos  del  complemento.  Estos 
compuestos  estimulan  diversas  vias  emisoras  de  serial,  lo  que  se  tra¬ 
duce  en  cambios  de  la  forma  y  funcion  de  la  celula,  y  algunas  tam¬ 
bien  son  quimiotacticas.  Un  cambio  funcional  importante  es  el  re- 
clutamiento  de  selectinas  hacia  la  superficie  celular,  puesto  que  en 
algunos  casos  las  selectinas  se  almacenan  en  granulos  (p.  ej.,  en  ce¬ 
lulas  endoteliales  y  plaquetas). 

Se  ha  determinado  la  naturaleza  quimica  precisa  de  algunos  de 
los  ligandos  involucrados  en  las  interacciones  entre  selectina  y  li- 
gando.  Las  tres  selectinas  se  unen  a  oligosacaridos  sialilados  y 
fucosilados,  y  en  particular  las  tres  se  unen  a  sialil-Lewisx  (fig. 
47-15),  una  estructura  presente  tanto  en  glucoproteinas  como  en 
glucolipidos.  No  se  ha  establecido  si  este  compuesto  es  el  ligando 
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FIGURA  47-1  5  Representacion  esquematica  de  la  estructura  de 
sialil-Lewisx. 

real  involucrado  in  vivo.  Las  moleculas  sulfatadas,  como  las  sulfati- 
das  cap.  15),  pueden  ser  ligandos  en  ciertas  circunstancias.  Este 
conocimiento  basico  se  esta  empleando  en  intentos  por  sinteti- 
zar  compuestos  que  bloquean  interacciones  entre  selectina  y  ligan- 
do  y  que,  de  esta  manera,  quiza  inhiban  la  respuesta  inflamatoria. 
Los  metodos  incluyen  administracion  de  anticuerpos  monoclonales 
especificos  o  de  analogos  de  sialil-Lewisx  sintetizados  quimicamen- 
te,  ambos  de  los  cuales  se  unen  a  selectinas.  Las  celulas  cancerosas 
suelen  mostrar  sialil-Lewisx  y  otros  ligandos  de  selectina  sobre  su 
superficie.  Se  cree  que  estos  ligandos  participan  en  la  invasion  y  me¬ 
tastasis  de  celulas  cancerosas. 

Ciertas  enfermedades  dependen 
de  anormalidades  de  la  sintesis 
de  glucoproteinas 

El  cuadro  47-15  lista  varias  enfermedades  en  las  cuales  son  impor- 
tantes  las  anormalidades  de  la  sintesis  de  glucoproteinas.  Como  se 
menciono,  muchas  celulas  cancerosas  muestran  diferentes  perfiles 


CUADRO  47-1 5  Algunas  enfermedades  debidas 
a  — o  que  involucran —  anormalidades  de  la  biosintesis 
de  glucoproteinas 


Enfermedad 

Anormalidad 

Cancer 

La  ramificacion  incrementada  de  glucanos 
de  superficie  celular  o  la  presentacion  de 
ligandos  de  selectina  puede  ser 
importante  en  metastasis. 

Trastornos  congenitos 
de  la  glucosilacion1 

Vease  el  cuadro  47-16. 

HEMPAS2  (OMIM 
224100) 

Anormalidades  de  ciertas  enzimas  (p.  ej., 
manosidasa  IS  y  otras)  involucradas  en  la 
biosintesis  de  N-glucanos,  en  especial 
las  que  afectan  la  membrana  eritrocitica. 

Deficiencia  de 
adherencia  de 
leucocito,  tipo  II 
(OMIM  266265) 

Probablemente  mutaciones  que  afectan  un 
transportador  de  GTP-fucosa  ubicado  en  el 
aparato  de  Golgi,  que  ocasionan  fucosilacion 
defectuosa. 

Hemoglobinuria 
paroxistica 
nocturna  (OMIM 
311770) 

Defecto  adquirido  de  la  biosintesis  de  las 
estructuras  de  GPI3  del  factor  acelerador 
de  la  descomposicion  (DAF)  y  CD59. 

Enfermedad  de 
celula  1  (OMIM 
252500) 

Deficiencia  de  la  GIcNAc  fosfotransferasa,  que 
se  traduce  en  direccion  anormal  de  ciertas 
enzimas  lisosomicas. 

1  El  nOmero  de  OMIM  para  el  trastorno  congenito  de  la  glucosilacion  tipo  I  a  es  21 2065. 

2  Multinuclearidad  eritroblastica  hereditaria  con  un  resultado  positivo  de  una  prueba 
de  hemolisis  en  suero  acidificado  (anemia  diseritropoyetica  congenita  tipo  II).  Esta  es 
una  forma  relativamente  leve  de  anemia.  Refleja  al  menos  en  parte  la  presencia  en 
las  membranas  eritrodticas  de  diversas  glucoproteinas  con  cadenas  de  N-glucano 
anormales,  que  contribuyen  a  la  susceptibilidad  a  lisis. 

3  Glucosilfosfatidilinositol. 


de  cadenas  de  oligosacarido  sobre  su  superficie,  algunas  de  las  cua¬ 
les  tal  vez  contribuyan  a  metastasis. 

Los  trastornos  congenitos  de  la  glucosilacion  (CDG)  son  un 
grupo  de  patologias  de  considerable  interes  actual.  En  el  cuadro  47-16 
se  resumen  las  principales  caracteristicas  de  estas  enfermedades. 

La  deficiencia  de  adherencia  de  leucocitos  (LAD)  II  es  una 
rara  enfermedad  que  probablemente  se  debe  a  mutaciones  que  afec- 
tan  la  actividad  de  un  transportador  de  GTP-fucosa  localizado  en  el 
aparato  de  Golgi.  Puede  considerarse  un  trastorno  congenito  de  la 
glucosilacion.  La  falta  de  ligandos  fucosilados  para  selectinas  lleva  a 
una  notoria  aminoracion  del  rodamiento  de  neutrofilos.  Los  enfer- 
mos  sufren  infecciones  bacterianas  recurrentes,  que  ponen  en  peli- 
gro  la  vida,  y  retraso  psicomotor  y  mental.  La  enfermedad  parece 
mostrar  respuesta  a  la  fucosa  por  via  oral. 

La  multinuclearidad  eritroblastica  hereditaria  con  resultado 
positivo  de  una  prueba  de  hemolisis  en  suero  acidificado  (HEM- 
PAS)  — anemia  diseritropoyetica  congenita  tipo  II—  es  otro  trastor¬ 
no  en  el  cual  se  cree  que  participan  anormalidades  en  el  procesa- 
miento  de  N-glucanos.  Se  ha  afirmado  que  algunos  casos  se  deben  a 
defectos  de  la  a  alfa-manosidasa  II. 

La  hemoglobinuria  paroxistica  nocturna  (PNH)  es  una  ane¬ 
mia  leve  adquirida  que  se  caracteriza  por  la  presencia  de  hemoglo- 
bina  en  la  orina  debido  a  hemolisis  de  eritrocitos,  en  particular  du¬ 
rante  el  sueno.  Este  ultimo  fenomeno  quiza  refleje  una  reduction 
leve  del  pH  plasmatico  durante  el  sueno,  lo  que  aumenta  la  suscep¬ 
tibilidad  a  lisis  por  el  sistema  de  complemento  (cap.  50).  El  defecto 
basico  en  la  PNH  es  la  adquisicion  de  mutaciones  somaticas  en  el 
gen  P/G-A  (que  significa  fosfatidilinositol  glucano  clase  A)  de  cier¬ 
tas  celulas  hematopoyeticas.  El  producto  de  este  gen  parece  ser  la 
enzima  que  enlaza  la  glucosamina  al  fosfatidilinositol  en  la  estructu¬ 
ra  del  GPI  (fig.  47-1).  De  este  modo,  las  proteinas  que  estan  fijas  por 
medio  de  un  enlace  de  GPI  son  deficientes  en  la  membrana  eritroti- 
tica.  Dos  proteinas  despiertan  especial  interes:  el  factor  acelerador 
de  la  descomposicion  (DAF)  y  otra  proteina  designada  CD59.  En 

CUADRO  47-1 6  Principales  caracteristicas 
de  los  trastornos  congenitos  de  la  glucosilacion 

•  Trastornos  autosomicos  recesivos 

•  Trastornos  de  multiples  sistemas  que  probablemente  no  se  han 
reconocido  en  el  pasado 

•  Por  lo  general  afectan  el  sistema  nervioso,  lo  que  da  por  resultado 
retraso  psicomotor  y  otras  caracteristicas 

•  Los  trastornos  tipo  I  se  deben  a  mutaciones  en  genes  que  codifican 
para  enzimas  (p.  ej.,  fosfomanomutasa-2  [PMN-2],  que  origina  CDG  la) 
involucradas  en  la  sintesis  de  dolicol-P-P-oligosacarido 

•  Los  trastornos  tipo  II  se  deben  a  mutaciones  en  genes  que  codifican 
para  enzimas  (p.  ej.,  GIcNAc  transferasa-2,  que  causa  CDG  Ha) 
involucrada  en  el  procesamiento  de  cadenas  de  N-glucano 

•  Se  han  reconocido  al  menos  15  trastornos  distintos 

•  El  enfoque  isoelectrico  de  la  transferrina  es  una  prueba  bioquimica 
util  para  ayudar  en  el  diagnostico  de  estas  enfermedades;  el  truncado 
de  las  cadenas  de  oligosacarido  de  esta  proteina  altera  su  modelo  de 
enfoque  isoelectrico 

•  La  manosa  por  via  oral  ha  resultado  beneficiosa  en  el  tratamiento  de 
CDG  la 

Abreviatura:  CDG,  trastorno  congenito  de  la  glucosilacion. 
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circunstancias  normales  interaction  con  ciertos  componentes  del 
sistema  de  complemento  (cap.  50)  para  impedir  las  acciones  hemo- 
liticas  de  este  ultimo.  Aun  asi,  cuando  son  deficientes,  el  sistema  de 
complemento  puede  actuar  sobre  la  membrana  eritrodtica  y  dar  por 
resultado  hemolisis.  Un  anticuerpo  monoclonal  contra  C5,  un  com- 
ponente  terminal  del  sistema  de  complemento,  ha  resultado  util  en 
el  manejo  de  PNH  al  inhibir  la  cascada  de  complemento.  La  PNH  se 
puede  diagnosticar  de  manera  relativamente  simple,  dado  que  los 
eritrocitos  son  considerablemente  mas  sensibles  a  hemolisis  en  sue- 
ro  normal  acidificado  a  pH  de  6.2  (prueba  de  Ham);  el  sistema  de 
complemento  se  activa  en  estas  condiciones,  pero  las  celulas  norma¬ 
les  no  quedan  afectadas.  En  la  figura  47-16  se  resume  la  causa  de  la 
PNH. 

El  estudio  de  las  distrofias  musculares  congenitas  (CMD)  ha 
revelado  que  algunas  de  ellas  (p.  ej.,  el  sindrome  de  Walker- War¬ 
burg,  la  enfermedad  musculo-ojo-cerebro,  la  CMD  de  Fukuyama) 
son  el  resultado  de  defectos  de  la  sintesis  de  glucanos  en  la  proteina 
a-distroglucano  (a-DG).  Esta  proteina  sobresale  desde  la  membra¬ 
na  de  superficie  de  las  celulas  musculares,  e  interactua  con  la  lami- 
nina-2  (merosina)  en  la  lamina  basal  (fig.  49-11).  Si  los  glucanos  de 
a-DG  no  se  forman  de  modo  correcto  (como  resultado  de  mutacio- 
nes  en  genes  que  codifican  para  ciertas  glucosiltransferasas),  esto 
origina  interaccion  defectuosa  de  a-DG  con  la  laminina,  que  a  su 
vez  conduce  a  la  aparicion  de  una  CMD. 

La  artritis  reumatoide  muestra  vinculo  con  una  alteration  de 
la  glucosilacion  de  moleculas  de  inmunoglobulina  G  (IgG)  circulan- 
tes  (cap.  50),  de  manera  que  carecen  de  lactosa  en  sus  regiones  Fc  y 
terminan  en  GlcNAc.  La  proteina  de  union  a  manosa  (MBP,  que  no 
debe  confundirse  con  el  receptor  de  manosa  6-P),  una  lectina  C  sin- 
tetizada  por  las  celulas  del  higado  y  secretada  hacia  la  circulation,  se 
une  a  manosa,  GlcNAc  y  algunos  otros  azucares.  Asi,  puede  unirse  a 
moleculas  de  agalactosil  IgG,  que  luego  activan  el  sistema  de  com¬ 
plemento  (cap.  50),  lo  que  contribuye  a  inflamacion  cronica  en  las 
membranas  sinoviales  de  articulaciones. 

La  MBP  tambien  puede  unirse  a  los  azucares  anteriores  cuando 
estan  presentes  sobre  la  superficie  de  ciertas  bacterias,  hongos  y  vi¬ 
rus,  lo  que  prepara  a  estos  agentes  patogenos  para  opsonization  o 
para  destruction  por  el  sistema  de  complemento.  Este  es  un  ejemplo 
de  inmunidad  innata,  que  no  involucra  inmunoglobulinas  o  linfo- 


FIGURA  47-16  Esquema  de  la  causa  de  la  hemoglobina 
paroxfstica  nocturna  (OMIM  31 1770). 


citos  T.  La  deficiencia  de  esta  proteina  en  lactantes  de  corta  edad 
como  resultado  de  mutation  los  hace  muy  susceptibles  a  infeccio- 
nes  recurrentes. 

La  enfermedad  de  celula  I  se  produce 
por  direction  defectuosa  de  enzimas 
lisosomicas 

Como  se  indico,  Man  6-P  sirve  como  un  marcador  quimico  para 
dirigir  ciertas  enzimas  lisosomicas  a  ese  organelo.  El  analisis  de  fi- 
broblastos  en  cultivo  derivados  de  individuos  con  enfermedad  de 
celula  I  (celula  de  inclusion)  tuvo  una  participacion  importante  en 
revelar  la  funcion  anterior  de  Man  6-P.  La  enfermedad  de  celula  I  es 
una  enfermedad  rara  caracterizada  por  retraso  psicomotor  intenso 
y  progresivo,  y  diversos  signos  fisicos;  la  muerte  a  menudo  sucede 
durante  el  primer  decenio  de  la  vida.  Se  hallo  que  las  celulas  en  cul¬ 
tivo  de  sujetos  con  enfermedad  de  celula  I  carecen  de  casi  todas  las 
enzimas  lisosomicas  normales;  de  este  modo,  los  lisosomas  acumu- 
lan  muchos  tipos  diferentes  de  moleculas  no  degradadas,  lo  que  for¬ 
ma  cuerpos  de  inclusion.  Se  observo  que  las  muestras  de  plasma  de 
pacientes  que  presentan  la  enfermedad  contienen  actividades  muy 
altas  de  enzimas  lisosomicas;  esto  sugirio  que  las  enzimas  se  estaban 
sintetizando  pero  que  no  estaban  llegando  a  su  destino  intracelular 
apropiado,  y  en  su  lugar  se  estaban  secretando.  Se  noto  que  las  celu¬ 
las  en  cultivo  de  pacientes  que  tenian  la  enfermedad  captaban  enzi¬ 
mas  lisosomicas  ariadidas  de  manera  exogena,  obtenidas  a  partir  de 
individuos  normales,  lo  que  indico  que  las  celulas  contenian  un 
receptor  normal  sobre  su  superficie  para  captation  endocitica  de 
enzimas  lisosomicas.  Ademas,  este  dato  sugirio  que  las  enzimas  li¬ 
sosomicas  de  sujetos  con  enfermedad  de  celula  I  podrian  carecer 
de  un  marcador  de  reconocimiento.  Estudios  adicionales  revela- 
ron  que  las  enzimas  lisosomicas  de  individuos  normales  portaban  el 
marcador  de  reconocimiento  Man  6-P  antes  descrito,  que  interac- 
tuo  con  una  proteina  intracelular  especifica,  el  receptor  de  Man  6-P. 
A  continuacion  se  encontro  que  las  celulas  en  cultivo  de  pacientes 
con  enfermedad  de  celula  I  tenian  deficiencia  de  la  actividad  de  la 
GlcNAc  fosfotransferasa  ubicada  en  tis-Golgi,  lo  que  explica  de 
que  modo  sus  enzimas  lisosomicas  no  adquirieron  el  marcador  Man 
6-P.  Ahora  se  sabe  que  hay  dos  proteinas  receptoras  de  Man  6-P, 
una  de  masa  molecular  alta  (225  kDa)  y  una  de  masa  molecular  baja 
(46  kDa).  Estas  proteinas  son  lectinas,  y  reconocen  Man  6-P.  La 
primera  es  independiente  de  cation  y  se  une  tambien  al  IGF-II  (de 
ahi  que  se  denomine  el  receptor  de  Man  6-P— IGF-II),  mientras  que 
la  segunda  depende  de  cation  en  algunas  especies,  y  no  se  une  a 
IGF-II.  Parece  ser  que  ambos  receptores  funcionan  en  la  clasifica- 
cion  intracelular  de  enzimas  lisosomicas  hacia  vesiculas  cubiertas 
con  clatrina,  lo  que  ocurre  en  el  trans-Golgi  despues  de  sintesis  de 
Man  6-P  en  el  tis-Golgi.  Estas  vesiculas  a  continuacion  abandonan 
el  aparato  de  Golgi  y  se  fusionan  con  un  compartimiento  prelisoso- 
mico.  El  pH  bajo  en  este  compartimiento  hace  que  las  enzimas  liso¬ 
somicas  se  disocien  de  sus  receptores  y  luego  entren  en  lisosomas. 
Los  receptores  se  reciclan  y  se  vuelven  a  emplear.  Solo  un  receptor 
de  menor  tamano  funciona  en  la  endocitosis  de  enzimas  lisosomi¬ 
cas  extracelulares,  que  es  una  via  menor  para  la  ubicacion  lisoso- 
mica.  No  todas  las  celulas  usan  el  receptor  de  Man  6-P  para  dirigir 
sus  enzimas  lisosomicas  (p.  ej.,  los  hepatocitos  emplean  una  via  di- 
ferente  pero  indefinida);  mas  aun,  no  todas  las  enzimas  lisosomicas 
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FIGURA  47-17  Resumen  de  la  causa  de  la  enfermedad  de  celula  I 
{OMIM  252500). 

1 

se  dirigen  mediante  este  mecanismo.  De  esta  manera,  las  investiga- 
ciones  bioquimicas  de  la  enfermedad  de  celula  I  no  solo  dieron  pie 
a  la  dilucidacion  de  su  fundamento,  sino  que  tambien  contribuye- 
ron  de  modo  importante  al  conocimiento  de  como  las  proteinas  re- 
cien  sintetizadas  se  dirigen  hacia  organelos  especificos,  en  este  caso 
del  lisosoma.  En  la  figura  47-17  se  resume  la  causa  de  la  enfermedad 
de  celula  I. 

La  seudopolidistrofia  de  Hurler  es  otra  enfermedad  genetica 
estrechamente  relacionada  con  la  enfermedad  de  celula  I.  Es  una 
enfermedad  mas  leve,  y  los  enfermos  pueden  sobrevivir  hasta  la 
adultez.  Los  estudios  han  revelado  que  la  GlcNAc  fosfotransferasa 
involucrada  en  la  enfermedad  de  celula  I  tiene  varios  dominios,  en- 
tre  ellos  un  dominio  catalitico  y  uno  que  reconoce  de  manera  espe- 
dfica  enzimas  lisosomicas  e  interactua  con  las  mismas.  Se  ha  pro- 
puesto  que  el  defecto  en  la  seudopolidistrofia  de  Hurler  yace  en  este 
ultimo  dominio,  y  la  retencion  de  cierta  actividad  catalitica  da  por 
resultado  una  enfermedad  mas  leve. 

Las  deficiencias  geneticas  de  hidroiasas 
lisosomicas  de  glucoproteinas  suscitan 
enfermedades  como  la  a-manosidosis 

Las  glucoproteinas,  al  igual  que  casi  todas  las  otras  biomoleculas, 
pasan  por  sintesis  y  degradacion  (es  decir,  recambio).  La  degrada¬ 
cion  de  las  cadenas  de  oligosacarido  de  glucoproteinas  comprende 
una  bateria  de  hidroiasas  lisosomicas,  entre  ellas  a-neuraminidasa, 
(3  galactosidasa,  (3-hexosaminidasa,  a-  y  (3-manosidasas,  a-N-acetil- 
galactosaminidasa,  a-fucosidasa,  endo-  (3-N-acetilglucosaminidasa, 
y  aspartilglucosaminidasa.  En  el  pie  de  la  figura  47-5  se  indican  los 
sitios  de  accion  de  las  dos  ultimas  enzimas.  Puede  haber  defectos  de 
las  actividades  de  estas  enzimas  determinados  por  mecanismos  ge- 
neticos,  lo  que  produce  degradacion  anormal  de  glucoproteinas.  La 
acumulacion  en  los  tejidos  de  esas  glucoproteinas  degradadas  pue¬ 
de  llevar  a  varias  enfermedades.  Entre  las  mejor  reconocidas  de 
estas  figuran  la  manosidosis,  fucosidosis,  sialidosis,  aspartilgluco- 
saminuria  y  enfermedad  de  Schindler,  que  se  deben,  respectivamen- 
te,  a  deficiencias  de  a-manosidasa,  a-fucosidasa,  a-neuraminidasa, 


CUADRO  47-1 7  Principales  caracteristicas  de  algunas 
enfermedades1  debidas  a  deficiencias  de  glucoproteina 
hidroiasas2 


■  Por  lo  general  suscitan  retraso  mental  u  otras  anormalidades  neurologicas, 
y  en  algunos  trastornos  hay  facciones  toscas  o  visceromegalia  (o  ambas) 

•  La  gravedad  van'a  desde  leve  hasta  rapidamente  progresiva 

•  Herencia  autosomica  recesiva 

•  Pueden  mostrar  distribucion  etnica  (p.  ej.,  la  aspartilglucosaminuria  es 
frecuente  en  Finlandia) 

•  En  algunos  trastornos  la  microscopia  revela  vacuolizacion  de  celulas 

•  Presencia  de  productos  de  degradacion  anormales  (p.  ej.,  oligosacaridos 
que  se  acumulan  debido  a  la  deficiencia  de  enzima)  en  la  orina, 
detectable  mediante  TLC;  puede  caracterizarse  por  medio  de  GLC-MS 

•  El  diagnostico  definitivo  se  hace  mediante  valoracion  de  la  enzima 
apropiada,  a  menudo  empleando  leucocitos 

■  Posibilidad  de  diagnostico  prenatal  por  medio  de  valoraciones  de 
enzimas  apropiadas 

•  No  hay  un  tratamiento  definitivo 

^-Manosidosis,  fi-manosidosis,  fucosidosis,  sialidosis,  aspartilglucosaminuria,  y 
enfermedad  de  Schindler. 

2  Numeros  de  OMIM:  alfa-manosidosis,  248500;  fi-manosidosis,  2485 1 0;  fucosidosis, 
230000;  sialidosis,  256550;  aspartilglucosaminuria,  208400;  enfermedad  de  Schindler, 
609241. 

aspartilglucosaminidasa  y  a-N-acetilgalactosaminidasa.  Estas  en¬ 
fermedades,  que  son  relativamente  raras,  tienen  diversas  manifesta- 
ciones;  algunas  de  sus  caracteristicas  principales  se  listan  en  el  cua- 
dro  47-17.  El  hecho  de  que  los  individuos  afectados  por  estos 
trastornos  muestran  signos  atribuibles  al  sistema  nervioso  central 
refleja  la  importancia  de  las  glucoproteinas  en  el  desarrollo  y  la  fun- 
cion  normal  de  ese  sistema. 

LOS  GLUCANOS  DE  GLUCOCONJUGADOS 
PARTICIPAN  EN  LA  UNION  DE  VIRUS, 
BACTERIAS  Y  CIERTOS  PARASITOS 
A  CELULAS  DE  SER  HUMANO 

Una  caracteristica  principal  de  los  glucanos,  y  una  que  explica  mu- 
chas  de  sus  acciones  biologicas,  es  que  se  unen  de  modo  especifico 
a  diversas  moleculas,  como  proteinas  y  otros  glucanos.  Un  reflejo  de 
esto  es  su  capacidad  para  unirse  a  ciertos  virus,  muchas  bacterias  y 
algunos  parasitos. 

El  virus  de  la  influenza  A  se  une  a  moleculas  receptoras  de 
glucoproteina  de  superficie  celular  que  contienen  NeuAc  por  medio 
de  una  proteina  llamada  hemaglutinina  (H).  Tambien  posee  una 
neuraminidasa  (N)  que  tiene  una  participacion  clave  en  permitir  la 
elucion  de  progenie  recien  sintetizada  desde  celulas  infectadas.  Si  se 
inhibe  este  proceso,  la  diseminacion  de  los  virus  disminuye  de  ma¬ 
nera  notoria.  Ahora  se  encuentran  disponibles  inhibidores  de  esta 
enzima  (p.  ej.,  zanamivir,  oseltamivir)  para  uso  en  el  tratamiento 
de  sujetos  con  influenza.  Los  virus  de  la  influenza  se  clasifican  de 
acuerdo  con  el  tipo  de  hemaglutinina  y  neuraminidasa  que  poseen. 
Hay  al  menos  16  tipos  de  hemaglutinina  y  nueve  de  neuraminidasa. 
Asi,  el  virus  de  la  influenza  aviaria  se  clasifica  como  H5N1.  En  vista 
de  la  posibilidad  de  que  ocurra  una  pandemia,  hay  gran  interes  en  el 
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FIGURA  47-1 8  Representation  esquematica  de  la  union  del  virus 
de  la  influenza  aviaria  (H5N1)  a  una  celula  epitelial  respiratoria.  La 
hemaglutinina  (HA)  viral  media  su  entrada  a  las  celulas  al  unirse  a 
un  glucano  sobre  la  superficie  celular  que  termina  por  el  disacarido 
galactosa  -» a  2,3-NeuAc.  No  se  unira  a  un  glucano  que  termina 
por  galactosa  ->  a  2,6-NeuAc,  que  es  el  tipo  que  se  encuentra  de 
manera  predominante  en  las  vias  respiratorias  de  ser  humano.  Si  la  HA 
viral  se  alterara  por  mutacion  y  adquiriera  la  capacidad  de  unirse  a  este 
ultimo  disacarido,  podria  incrementar  de  manera  considerable  su 
patogenicidad  para  seres  humanos.  (H5,  hemaglutinina  tipo  5;  N1, 
neuraminidasa  tipo  1 .) 


FIGURA  47-1 9  Fijacion  de  Helicobacter  pylori  a  celulas  epiteliales 
del  estomago.  La  adhesina,  una  proteina  presente  en  la  cola  de  H.  pylori, 
interactua  con  dos  glucanos  diferentes  (estructuras  que  se  muestran 
abajo)  presentes  en  glucoproteinas  sobre  la  superficie  de  celulas 
epiteliales  gastricas.  Esto  proporciona  un  sitio  de  fijacion  para  la 
bacteria.  Luego  libera  moleculas,  como  amoniaco,  que  contribuyen 
a  iniciar  la  ulceracion  peptica.  (A)  NeuAca2,3Gaipi,4 — proteina 
(neuraminil-galactosa);  (B)  Fuca1,2Gal|31,3GlcNAc —  proteina 
(sustancia  Lewis8). 


modo  en  que  este  virus  se  fija  a  las  celulas  de  ser  humano.  Se  ha  ha- 
llado  que  el  virus  se  fija  de  preferencia  a  glucanos  terminados  por  el 
disacarido  galactosa  — »  a  2,3-NeuAc  (fig.  47-18).  Como  quiera  que 
sea,  el  disacarido  predominante  que  termina  glucanos  en  las  celulas 
de  las  vias  respiratorias  de  ser  humano  es  galactosa  — >  a  2,6-NeuAc. 
Si  sucede  un  cambio  en  la  estructura  de  la  hemaglutinina  viral  (debi- 
do  a  mutacion)  que  permita  que  se  una  a  este  ultimo  disacarido,  esto 
podria  incrementar  mucho  la  infectividad  potencial  del  virus,  lo  que 
posiblemente  ocasionaria  consecuencias  muy  graves. 

El  virus  de  la  inmunodeficiencia  humana  tipo  1  (VIH-1),  que 
la  mayoria  cree  que  es  la  causa  del  SIDA,  se  fija  a  las  celulas  median- 
te  una  de  sus  glucoproteinas  de  superficie  (gp  1 20)  y  usa  otra  gluco- 
proteina  de  superficie  (gp41)  para  fusionarse  con  la  membrana  de  la 
celula  huesped.  Durante  la  infeccion  por  VIH-1  se  producen  anti- 
cuerpos  contra  gpl20,  y  ha  habido  interes  por  emplear  la  proteina 
como  una  vacuna.  Un  problema  importante  con  este  metodo  es  que 
la  estructura  de  gpl20  puede  cambiar  con  relativa  rapidez,  lo  que 
permite  al  virus  escapar  de  la  actividad  neutralizante  de  anticuerpos 
dirigidos  contra  ella. 

Se  cree  que  Helicobacter  pylori  es  la  principal  causa  de  ulceras 
pepticas.  Se  ha  mostrado  en  estudios  que  esta  bacteria  se  une  a  por 
lo  menos  dos  glucanos  diferentes  que  se  encuentran  sobre  la  super¬ 
ficie  de  celulas  epiteliales  en  el  estomago  (fig.  47-19).  Esto  permite 
que  establezca  un  sitio  de  fijacion  estable  en  el  revestimiento  del 
estomago,  y  se  cree  que  la  secrecion  subsiguiente  de  amoniaco  y 
otras  moleculas  por  la  bacteria  inicia  la  ulceracion. 

De  manera  similar,  tambien  se  sabe  que  muchas  bacterias  que 
dan  por  resultado  diarrea  se  fijan  a  las  celulas  de  superficie  del  in- 
testino  por  medio  de  glucanos  presentes  en  glucoproteinas  o  gluco- 
lipidos. 

La  causa  basica  de  la  fibrosis  quistica  son  mutaciones  en  el 
gen  que  codifica  para  CFTR  (caps.  40  y  54).  Un  problema  importan¬ 
te  en  esta  enfermedad  son  las  infecciones  pulmonares  recurrentes 
por  bacterias  como  Pseudomonas  aeruginosa.  En  la  fibrosis  quistica 


ocurre  deshidratacion  relativa  de  las  secreciones  respiratorias  por 
cambios  de  la  composicion  de  electrolitos  en  las  vias  respiratorias 
como  resultado  de  mutaciones  en  el  CFTR.  Las  bacterias  como  P. 
aeruginosa  se  fijan  a  las  cadenas  de  azucar  de  mucinas,  y  encuentran 
en  el  ambiente  deshidratado  en  los  bronquiolos  un  sitio  favorable  en 
el  cual  multiplicarse. 

La  fijacion  de  Plasmodium  falciparum  —  uno  de  los  tipos  de 
plasmodios  que  originan  paludismo —  a  celulas  de  ser  humano  esta 
mediada  por  un  GPI  presente  sobre  la  superficie  del  parasito. 

Varios  investigadores  estan  analizando  las  superficies  de  vi¬ 
rus,  bacterias,  parasitos  y  celulas  de  ser  humano  para  determinar 
cuales  moleculas  participan  en  la  fijacion.  Tiene  importancia  defi- 
nir  la  naturaleza  exacta  de  las  interacciones  entre  organismos  inva- 
sores  y  celulas  huesped,  dado  que  se  espera  que  esto  lleve  a  la  crea- 
cion  de  farmacos  y  otros  agentes  que  inhibiran  de  modo  especifico 
la  fijacion. 

EL  RITMO  DE  LA  INVESTIGACI6N 
EN  GLUCOMICA  SE  ESTA  ACELERANDO 

En  el  pasado,  la  falta  de  disponibilidad  de  tecnicas  idoneas  para  de¬ 
terminar  las  estructuras  de  glucanos  obstaculizo  la  investigacion 
sobre  glucoconjugados.  De  cualquier  manera,  ahora  se  dispone  de 
tecnicas  analiticas  apropiadas  (algunas  de  las  cuales  se  listan  en  el 
cuadro  47-3),  al  igual  que  de  nuevas  y  potentes  tecnicas  geneticas 
(p.  ej.,  deleciones  y  noqueos  usando  moleculas  de  RNAi).  Es  seguro 
que  la  investigacion  en  glucomica  no  solo  proporcionara  muchisi- 
ma  informacion  estructural  sobre  glucoconjugados,  lo  que  ayudara 
a  revelar  “el  codigo  de  azucar  de  la  vida”,  sino  que  tambien  descu- 
brira  muchas  interacciones  biologicas  nuevas  e  importantes  que 
dependen  de  azucar,  y  proporcionara  blancos  para  terapias  farma- 
cologicas  y  de  otros  tipos. 
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RESUMEN 

■  Las  glucoproteinas  son  proteinas  ampliamente  distribuidas  —con 
diversas  funciones—  que  contienen  una  o  mas  cadenas  de 
carbohidrato  enlazadas  de  modo  covalente. 

■  Los  componentes  carbohidrato  de  una  glucoproteina  varian  desde 
1%  hasta  mas  de  85%  de  su  peso,  y  pueden  tener  estructura  simple  o 
muy  compleja.  Ocho  azucares  se  encuentran  principalmente  en  las 
cadenas  de  azucar  de  glucoproteinas  de  ser  humano:  xilosa,  fucosa, 
galactosa,  glucosa,  manosa,  N-acetilgalactosamina, 
N-acetilglucosamina  y  acido  N-acetilneuraminico. 

■  Al  menos  algunas  de  las  cadenas  de  oligosacarido  de  las 
glucoproteinas  codifican  informacion  biologica;  tambien  son 
importantes  para  las  glucoproteinas  en  la  modulation  de  su 
solubilidad  y  viscosidad,  en  la  protection  de  las  glucoproteinas 
contra  proteolisis,  y  en  sus  acciones  biologicas. 

■  Las  estructuras  de  cadenas  de  oligosacarido  se  pueden  elucidar 
mediante  cromatografia  de  gas-liquido,  espectrometria  de  masa  y 
espectrometria  con  NMR  de  alta  resolution. 

■  Las  glucosidasas  hidrolizan  enlaces  especificos  en  oligosacaridos,  y  se 
emplean  para  explorar  tanto  las  estructuras  como  las  funciones  de  las 
glucoproteinas. 

■  Las  lectinas  son  proteinas  de  union  a  carbohidrato  involucradas  en  la 
adherencia  celular  y  en  muchos  otros  procesos  biologicos. 

■  Las  principales  clases  de  glucoproteinas  son  O-enlazadas  (que 
involucran  un  OH  de  serina  o  treonina),  N-enlazadas  (que  incluyen 
el  N  del  grupo  amida  de  la  asparagina),  y  enlazadas  a 
glucosilfosfatidilinositol  (GPI) . 

■  Las  mucinas  son  una  clase  de  glucoproteinas  O-enlazadas  que  estan 
distribuidas  sobre  la  superficie  de  celulas  epiteliales  de  las  vias 
respiratorias,  el  tubo  digestivo  y  las  vias  reproductoras. 

■  El  reticulo  endoplasmico  y  el  aparato  de  Golgi  desempenan  una 
funcion  importante  en  reacciones  de  glucosilacion  involucradas  en  la 
biosintesis  de  glucoproteinas. 

■  Las  cadenas  de  oligosacarido  de  glucoproteinas  O-enlazadas  se 
sintetizan  por  medio  de  la  adicion  por  pasos  de  azucares  donados 
por  azucares  nucleotido  en  reacciones  catalizadas  por  glucoproteina 
glucosiltransferasas  especificas  individuales. 

■  En  contraste,  la  sintesis  de  glucoproteinas  N-enlazadas  involucra  un 
dolicol-P-P-oligosacarido  espedfko  y  diversas  glucosiltransferasas  y 
glucosidasas.  Dependiendo  de  las  enzimas  y  de  las  proteinas 
precursors  en  un  tejido,  puede  sintetizar  oligosacaridos  N-enlazados 
tipos  complejo,  hibrido,  o  con  alto  contenido  de  manosa. 

■  Las  glucoproteinas  estan  implicadas  en  muchos  procesos  biologicos. 
Por  ejemplo,  se  ha  encontrado  que  tienen  funciones  clave  en  la 
fecundation  y  la  inflamacion. 

■  Se  han  reconocido  varias  enfermedades  que  comprenden 
anormalidades  de  la  sintesis  y  degradation  de  glucoproteinas.  Las 
glucoproteinas  tambien  participan  en  muchas  otras  enfermedades, 
entre  ellas  influenza,  SIDA,  artritis  reumatoide,  fibrosis  quistica  y 
ulcera  peptica. 


■  Es  probable  que  los  avances  en  el  nuevo  campo  de  la  glucomica 
proporcionen  mucha  informacion  nueva  sobre  las  funciones  de 
azucares  en  la  salud  y  la  enfermedad,  y  que  indiquen  tambien  blancos 
para  farmacoterapia  y  otros  tipos  de  terapias. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


La  matriz  extracelular 

Robert  K.  Murray,  MD,  PhD  y  Frederick  W.  Keeley,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Casi  todas  las  celulas  de  mamifero  estan  localizadas  en  tejidos  don- 
de  estan  rodeadas  por  una  matriz  extracelular  (ECM)  compleja 
que  suele  denominarse  “tejido  conjuntivo”.  La  ECM  contiene  tres 
clases  principals  de  biomoleculas:  1)  las  proteinas  estructurales, 
colageno,  elastina  y  fibrilina-1;  2)  ciertas  proteinas  especializa- 
das,  como  fibronectina  y  laminina,  y  3)  proteoglucanos,  cuya  natu- 
raleza  quimica  se  describe  mas  adelante.  Se  ha  encontrado  que  la 
ECM  participa  en  muchos  procesos  normales  y  patologicos;  por 
ejemplo,  tiene  funciones  importantes  en  el  desarrollo,  en  estados 
inflamatorios  y  en  la  diseminacion  de  celulas  cancerosas.  La  afec- 
cion  de  ciertos  componentes  de  la  ECM  se  ha  documentado  tanto 
en  la  artritis  reumatoide  como  en  la  osteoartritis.  Varias  enferme 
dades  (p.  ej.,  osteogenesis  imperfecta  y  varios  tipos  del  sindrome  de 
Ehlers-Danlos)  se  deben  a  alteraciones  geneticas  de  la  sintesis  de 
colageno.  Componentes  especificos  de  proteoglucanos  (los  glucosa- 
minoglucanos;  GAG)  estan  afectados  en  el  grupo  de  trastornos  ge- 
neticos  conocidos  como  las  mucopolisacaridosis.  Ocurren  cambios 
en  la  ECM  durante  el  proceso  de  envejecimiento.  En  este  capitulo 
se  describen  las  caracteristicas  bioquimicas  basicas  de  las  tres  clases 
principales  de  biomoleculas  que  se  encuentran  en  la  ECM,  y  se  ilus- 
tra  su  importancia  biomedica.  Tambien  se  consideran  brevemente 
las  principales  caracteristicas  bioquimicas  de  dos  formas  especiali- 
zadas  de  ECM  — hueso  y  cartilago—  y  de  varias  enfermedades  que 
las  afectan. 

EL  COLAGENO  ES  LA  PROTEINA  MAS 
ABUNDANTE  EN  EL  MUNDO  ANIMAL 


El  colageno,  el  principal  componente  de  casi  todos  los  tejidos  con- 
juntivos,  constituye  alrededor  de  25%  de  la  proteina  de  mamiferos. 
Proporciona  un  armazon  extracelular  para  todos  los  animales  meta- 
zoarios,  y  existe  en  casi  todos  los  tejidos  de  animales.  En  tejidos  de 
ser  humano  se  han  identificado  al  menos  28  tipos  de  colageno  cons- 
tituidos  por  mas  de  30  cadenas  polipeptidicas  distintas  (cada  una 
codificada  por  un  gen  separado).  Aun  cuando  varios  de  ellos  solo 
estan  presentes  en  proporciones  pequenas,  pueden  tener  funciones 
importantes  en  la  determinacion  de  las  propiedades  fisicas  de  teji¬ 
dos  especificos.  Ademas,  varias  proteinas  (p.  ej.,  el  componente  Clq 
del  sistema  de  complemento,  proteinas  surfactantes  pulmonares 
SPA  y  SP-D)  que  no  se  clasifican  como  colagenos  tienen  dominios 
parecidos  a  colageno  en  su  estructura;  estas  proteinas  a  veces  se  lla- 
man  ‘colagenos  no  colagenos”. 


El  cuadro  48-1  resume  la  informacion  sobre  muchos  de  los  ti¬ 
pos  de  colagenos  que  se  encuentran  en  tejidos  de  ser  humano;  la 
nomenclatura  usada  para  designar  tipos  de  colageno  y  sus  genes  se 
describe  en  el  pie  de  cuadro. 

En  el  cuadro  48-2,  los  tipos  de  colageno  listados  en  el  cuadro 
48- 1  se  subdividen  en  diversas  clases  con  base  principalmente  en  las 
estructuras  que  forman.  En  este  capitulo  se  abordan  de  manera  es- 
pecifica  los  colagenos  I  y  II  formadores  de  fibrillas,  los  principales 
colagenos  de  la  piel  y  el  hueso,  y  del  cartilago,  respectivamente.  Sin 
embargo,  se  mencionaran  algunos  de  los  otros  colagenos. 

EL  COLAGENO  TIPO  I  ESTA  COMPUESTO 
DE  UNA  ESTRUCTURA  DE  TRIPLE  HELICE 
Y  FORMA  FIBRILLAS 

Todos  los  tipos  de  colageno  tienen  una  estructura  de  triple  helice. 
En  algunos  colagenos,  toda  la  molecula  es  de  triple  helice,  mientras 
que  en  otros  la  triple  helice  puede  incluir  solo  una  fraccion  de  la 
estructura.  El  colageno  maduro  tipo  I,  que  contiene  unos  1  000  ami- 
noacidos,  pertenece  al  primer  tipo;  en  el,  cada  subunidad  polipepti- 
dica  o  cadena  alfa  forma  una  helice  de  poliprolina  siniestra  de  tres 
residuos  por  cada  vuelta  (fig.  48-1).  Tres  de  estas  cadenas  alfa  des¬ 
pues  forman  una  superhelice  diestra,  lo  que  forma  una  molecula 
parecida  a  varilla  de  1.4  nm  de  diametro  y  de  alrededor  de  300  nm 
de  largo.  Una  caracteristica  notoria  del  colageno  es  la  presencia  de 
residuos  glicina  en  cada  tercera  posicion  de  la  parte  de  triple  helice 
de  la  cadena  alfa.  Esto  es  necesario  porque  la  glicina  es  el  unico  ami- 
noacido  lo  bastante  pequerio  como  para  adaptarse  en  el  espacio  li- 
mitado  disponible  en  el  centro  de  la  triple  helice.  Esta  estructura 
repetitiva,  representada  como  (Gli-X-Y)n,  es  un  requerimiento  ab¬ 
solute  para  la  formation  de  la  triple  helice.  Mientras  que  X  y  Y  pue¬ 
den  ser  cualquier  otro  aminoacido,  aproximadamente  100  de  las 
posiciones  X  son  prolina,  y  alrededor  de  100  de  las  posiciones  son 
hidroxiprolina.  La  prolina  y  la  hidroxiprolina  confieren  rigidez  a  la 
molecula  de  colageno.  La  hidroxiprolina  se  forma  por  medio  de 
la  hidroxilacion  postraduccional  de  residuos  prolina  unidos  a  pepti- 
do,  catalizada  por  la  enzima  prolil  hidroxilasa,  cuyos  cofactores  son 
acido  ascorbico  (vitamina  C)  y  a-cetoglutarato.  Las  lisinas  en  la  po¬ 
sicion  Y  tambien  se  pueden  modificar  luego  de  la  traduction  hacia 
hidroxilisina  mediante  la  action  de  la  lisil  hidroxilasa,  una  enzima 
con  cofactores  similares.  Algunas  de  estas  hidroxilisinas  se  pueden 
modificar  mas  por  medio  de  la  adicion  de  galactosa  o  galactosil- 
glucosa  mediante  un  enlace  O-glucosidico,  un  sitio  de  glucosila- 
cion  que  es  singular  para  el  colageno. 
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CUADRO  48-1  Tipos  de  colageno  y  sus  genes1 


Tipo 

Genes 

Tejido 

1 

COL1A1,  COL1A2 

Casi  todos  los  tejidos  conjuntivos, 
incluso  hueso 

II 

COL2A1 

Cartflago,  humor  vitreo 

III 

COL3A1 

Tejidos  conjuntivos  extensibles, 
como  la  piel,  los  pulmones  y  el 
sistema  vascular 

IV 

COL4A1-COL4A6 

Membranas  basales 

V 

COL5A1-COL5A3 

Componente  menor  en  tejidos  que 
contienen  colageno  1 

VI 

COL6A1-COL6A3 

Casi  todos  los  tejidos  conjuntivos 

VII 

COL7A1 

Fibrillas  defijacion 

VIII 

COL8A1-COL8A2 

Endotelio,  otros  tejidos 

IX 

COL9A1-COL9A3 

Tejidos  que  contienen  colageno  tl 

X 

COL10A1 

Cartflago  hipertrofico 

XI 

COL  7 1A  l  COL  7  742, 
COL2A  7 

Tejidos  que  contienen  colageno  II 

XII 

COL  12A  7 

Tejidos  que  contienen  colageno  1 

XIII 

COL  7  3  A  7 

Muchos  tejidos 

XIV 

COL14A1 

Tejidos  que  contienen  colageno  1 

XV 

COL15A1 

Muchos  tejidos 

XVI 

COL16A1 

Muchos  tejidos 

XVII 

COL17A1 

Hemidesmosomas  cutaneos 

XVIII 

COL  784  7 

Muchos  tejidos  (p.  ej.,  hfgado, 
rinones) 

XIX 

COL19A1 

Celulas  de  rabdomiosarcoma 

Fuente:  Adaptado  de  Prockop  DJ,  Kivirrikko  Kl:  Collagens:  molecular  biology,  diseases, 
and  potentials  for  therapy.  Annu  Rev  Biochem  1 995;64:403.  Copyright  ©  1 995  por 
Annual  Reviews,  www.annualreviews.org.  Reimpreso  con  autorizacion. 

1  Los  tipos  de  colageno  se  designan  mediante  numeros  romanos.  Las  cadenas 
de  procolageno  constituyentes,  llamadas  cadenas  proa,  se  numeran  empleando 
numeros  arabigos,  seguidos  por  el  tipo  de  colageno  entre  parentesis.  Por  ejemplo,  el 
procolageno  tipo  I  se  monta  a  partir  de  dos  cadenas  proal  (I)  y  una  proa2  (I).  De  este 
modo,  es  un  heterotrimero,  mientras  que  el  procolageno  tipo  2  se  monta  a  partir  de 
tres  cadenas  proal  (II)  y,  de  esta  manera,  es  un  homotrmnero.  Los  genes  que  codifican 
para  colageno  se  nombran  de  acuerdo  con  el  tipo  de  colageno,  escrito  en  numeros 
arabigos  para  el  simbolo  del  gen,  seguido  por  una  A  y  el  numero  de  la  cadena  proa 
para  la  cual  codifica.  Ast,  los  genes  COL  1A 1  y  C0L1A2  codifican  para  las  cadenas  al  y  a2 
del  colageno  tipo  I,  respectivamente.  Ahora  se  han  reconocido  por  lo  menos  28  tipos 
de  colageno. 


Los  tipos  de  colageno  que  forman  fibras  parecidas  a  varillas  lar- 
gas  en  los  tejidos  se  montan  por  medio  de  asociacion  lateral  de  estas 
tres  unidades  de  triple  helice  hacia  una  alineacion  “escalonada  por 
cuartos”  de  modo  que  cada  una  esta  desplazada  longitudinalmente 
desde  su  vecina  por  un  poco  menos  que  un  cuarto  de  su  longitud 
(fig.  48-1,  parte  superior).  Esta  disposition  es  la  causa  del  aspecto  en 
bandas  de  estas  fibras  en  tejidos  conjuntivos.  Las  fibras  de  colageno 
se  estabilizan  mas  mediante  la  formation  de  enlaces  cruzados  cova- 
lentes,  tanto  dentro  como  entre  las  unidades  de  triple  helice.  Estos 
enlaces  cruzados  se  forman  por  medio  de  la  action  de  la  lisil  oxida- 
sa,  una  enzima  dependiente  de  cobre  que  desamina  de  manera  oxi- 
dativa  los  grupos  e-amino  de  ciertos  residuos  lisina  e  hidroxilisina, 


CUADRO  48-2  Gasification  de  los  colagenos,  con  base 
principalmente  en  las  estructuras  que  forman 


Clase 

Tipo 

Formador  de  fibrillas 

1,  II,  III,  Vy  XI 

Parecido  a  red 

IV,  VIII,  X 

FACIT1 

IX,  XII,  XIV,  XVI,  XIX 

Filamentos  con  forma  de  rosario 

VI 

Fibrillas  de  fijacion 

VII 

Dominio  transmembrana 

XIII,  XVII 

Otros 

XV,  XVIII 

Fuente:  Basado  en  Prockop  DJ,  Kivirrikko  Kl:  Collagens:  molecular  biology,  diseases,  and 
potentials  for  therapy.  Annu  Rev  Biochem  1995;64:403.  Copyright©  1995  por  Annual 
Reviews.  Reimpreso  con  autorizacion. 

1  FACIT  =  colagenos  asociados  a  fibrilla  con  triples  helices  interrumpidas.  Se  han 
reconocido  colagenos  adicionales  a  los  antes  listados. 


Fibrilla 


Molecula 


Triple  helice 


67  nm 


Cadena  alfa 


Secuencia  de 
aminoacidos 


—  Gli  —  X  —  Y  —  Gli  —  X  —  Y  —  Gli 


X- Y- 


FIGURA  48-1  Caracteristicas  moleculares  de  estructuras  de 
colageno  desde  la  secuencia  primaria  hasta  la  fibrilla.  Cada  cadena 
polipeptidica  individual  forma  una  helice  siniestra  de  tres  residuos 
(Gli-X-Y)  por  cada  vuelta,  y  todas  estas  cadenas  luego  forman  una 
superhelice  diestra.  (Modificada  y  reproducida,  con  autorizacion,  de 
Eyre  DR:  Collagen:  Molecular  diversity  in  the  body's  protein  scaffold. 
Science  1 980;207:1 31 5.  Copyright  ©  1 980  por  la  American  Association 
for  the  Advancement  of  Science.) 


lo  que  da  aldehidos  reactivos.  Esos  aldehidos  pueden  formar  pro¬ 
duces  de  condensation  aldol  con  otros  aldehidos  derivados  de  lisi¬ 
na  o  hidroxilisina,  o  formar  bases  Schiff  con  los  grupos  e- amino  de 
lisinas  o  hidroxilisinas  no  oxidadas.  Estas  reacciones,  despues  de  re- 
ordenamientos  quimicos  adicionales,  dan  por  resultado  los  enlaces 
cruzados  covalentes  estables  que  tienen  importancia  para  la  tension 
de  corte  de  las  fibras.  La  histidina  tambien  puede  quedar  involucra- 
da  en  ciertos  enlaces  cruzados. 


CAPITULO  48  La  matriz  extracelular 
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Varios  tipos  de  colageno  no  forman  fibrillas  en  los  tejidos  (cua- 
dro  48-2).  Se  caracterizan  por  interrupciones  de  la  triple  helice  con 
tramos  de  protelna  que  carecen  de  secuencias  de  repetition  Gli-X-Y. 
Estas  secuencias  no  Gli-X-Y  originan  areas  de  estructura  globular 
entremezcladas  en  la  estructura  de  triple  helice. 

El  colageno  tipo  IV,  el  ejemplo  mejor  caracterizado  de  un  co¬ 
lageno  con  triples  helices  discontinuas,  es  un  componente  de  im- 
portancia  de  las  membranas  basales,  donde  forma  una  red  parecida 
a  malla. 

El  colageno  pasa  por  extensas 
modificaciones  postraduccionales 

El  colageno  recien  sintetizado  pasa  por  extensa  modification  pos- 
traduccional  antes  de  hacerse  parte  de  una  fibra  de  colageno  extra¬ 
celular  madura  (cuadro  48-3).  A1  igual  que  casi  todas  las  proteinas 
secretadas,  el  colageno  se  sintetiza  en  ribosomas  y  en  una  forma 
precursora,  el  preprocolageno,  que  contiene  una  secuencia  lider  o 
serial  que  dirige  la  cadena  polipeptidica  hacia  la  luz  del  reticulo  en- 
doplasmico.  Conforme  entra  al  reticulo  endoplasmico,  esta  secuen¬ 
cia  lider  se  elimina  de  modo  enzimatico.  La  hidroxilacion  de  resi- 
duos  prolina  y  lisina,  y  la  glucosilacion  de  hidroxilisinas  en  la 
molecula  de  procolageno,  tambien  tienen  lugar  en  este  sitio.  La  mo- 
lecula  de  procolageno  contiene  extensiones  polipeptidicas  (pepti- 
dos  de  extension)  de  20  a  35  kDa  en  sus  extremos  tanto  amino 
como  carboxilo  terminal,  ninguno  de  los  cuales  esta  presente  en  el 
colageno  maduro.  Ambos  peptidos  de  extension  contienen  residuos 
cisteina.  Mientras  que  el  propeptido  amino  terminal  solo  forma  en¬ 
laces  disulfuro  intracadena,  los  propeptidos  carboxilo  terminal  for¬ 
man  enlaces  disulfuro  tanto  intracadena  como  intercadena.  La  for¬ 
mation  de  estos  enlaces  disulfuro  ayuda  en  el  registro  de  las  tres 
moleculas  de  colageno  para  formar  la  triple  helice,  que  se  constituye 
desde  el  extremo  carboxilo  terminal.  Luego  de  formacion  de  la  tri¬ 
ple  helice,  no  puede  tener  lugar  hidroxilacion  adicional  de  prolina  o 


CUADRO  48-3  Orden  y  localization  del  procesamiento 
del  precursor  de  colageno  fibrilar 

Intracelular 

1.  Division  de  peptido  senal 

2.  Hidroxilacion  de  residuos  prolil  y  algunos  residuos  lisil;  glucosilacion 
de  algunos  residuos  hidroxilisil 

3.  Formacion  de  enlaces  S-S  intracadena  e  intercadena  en  peptidos  de 
extension 

4.  Formacion  de  triple  helice 

Extracelular 

1 .  Division  de  propeptidos  amino  y  carboxilo  terminal 

2.  Montaje  de  fibras  de  colageno  en  alineacion  escalonada  por  cuartos 

3.  Desamlnacion  oxidativa  de  grupos  e-amino  de  residuos  lisil  e 
hidroxilisil  a  aldehfdos 

4.  Formacion  de  enlaces  cruzados  intracadena  e  intercadena  por 
medio  de  bases  Schiff  y  productos  de  condensacion  de  aldol 


lisina,  ni  glucosilacion  de  hidroxilisinas.  El  automontaje  es  un  prin- 
cipio  fundamental  en  la  biosintesis  de  colageno. 

Despues  de  secretion  desde  la  celula  mediante  el  aparato  de 
Golgi,  enzimas  extracelulares  denominadas  procolageno  amino- 
proteinasa  y  procolageno  carboxiproteinasa  eliminan  los  peptidos 
de  extension  en  los  extremos  amino  y  carboxilo  terminal,  respecti- 
vamente.  Estos  polipeptidos  pueden  dividirse  dentro  de  criptas  o 
pliegues  en  la  membrana  celular.  Una  vez  que  los  propeptidos  se 
eliminan,  las  moleculas  de  colageno  de  triple  helice,  que  contienen 
unos  1  000  aminoacidos  por  cada  cadena,  se  montan  de  manera 
espontanea  hacia  fibras  de  colageno,  las  cuales  se  estabilizan  mas 
por  medio  de  la  formacion  de  enlaces  cruzados  intercadena  e  in¬ 
tracadena  mediante  la  action  de  la  lisil  oxidasa,  como  se  describio. 

Las  mismas  celulas  que  secretan  colageno  tambien  secretan  fi- 
bronectina,  una  glucoproteina  grande  presente  sobre  superficies 
celulares,  en  la  matriz  extracelular  y  en  la  sangre  (vease  mas  adelan- 
te).  La  fibronectina  se  une  a  fibras  de  precolageno  que  se  estan  agre- 
gando,  y  altera  la  cinetica  de  la  formacion  de  fibras  en  la  matriz  pe- 
ricelular.  Relacionados  con  la  fibronectina  y  el  procolageno  en  esta 
matriz  estan  los  proteoglucanos  heparan  sulfato  y  condroitin  sulfa- 
to  (vease  mas  adelante).  De  hecho,  el  colageno  tipo  IX,  un  tipo  de 
colageno  menor  del  cartilago,  contiene  cadenas  de  proteoglucano 
fijas.  Esas  interacciones  pueden  servir  para  regular  la  formacion  de 
fibras  de  colageno  y  para  determinar  su  orientation  en  los  tejidos. 

Una  vez  formado,  el  colageno  es  relativamente  estable  desde  el 
punto  de  vista  metabolico.  Empero,  su  desintegracion  esta  aumen- 
tada  durante  la  inanition  y  diversos  estados  inflamatorios.  En  varias 
enfermedades  hay  production  excesiva  de  colageno,  por  ejemplo,  la 
cirrosis  hepatica. 

Varias  enfermedades  geneticas  se  producen 
por  anormalidades  de  las  smtesis 
de  colageno 

Alrededor  de  30  genes  codifican  para  los  colagenos,  y  su  via  de  bio- 
sintesis  es  compleja;  comprende  por  lo  menos  ocho  pasos  postra¬ 
duccionales  catalizados  por  enzima.  Asi,  no  sorprende  que  varias 
enfermedades  (cuadro  48-4)  se  deban  a  mutaciones  en  genes  que 
codifican  para  colageno  o  en  genes  que  codifican  para  algunas  de 
las  enzimas  involucradas  en  estas  modificaciones  postraducciona¬ 
les.  Las  enfermedades  que  afectan  el  hueso  (p.  ej.,  osteogenesis  im¬ 
perfecta)  y  cartilago  (p.  ej.,  las  condrodisplasias)  se  comentaran  mas 
adelante  en  este  capitulo. 

El  sindrome  de  Ehlers-Danlos  incluye  un  grupo  de  trastornos 
hereditarios  cuyas  principales  caracteristicas  clinicas  son  hiperex- 
tensibilidad  de  la  piel,  fragilidad  histica  anormal  y  movilidad  articu¬ 
lar  incrementada.  El  cuadro  clinico  es  variable  y  refleja  la  extensa 
heterogeneidad  genetica  subyacente.  Se  han  reconocido  al  menos 
10  tipos,  casi  todos  los  cuales  reflejan  diversas  lesiones  en  la  sintesis 
de  colageno.  El  tipo  IV  es  el  mas  serio  debido  a  su  tendencia  a  rotu- 
ra  espontanea  de  arterias  o  del  intestino,  lo  que  refleja  anormalida¬ 
des  del  colageno  tipo  III.  Los  pacientes  con  el  tipo  VI,  que  se  debe  a 
una  deficiencia  de  lisil  hidroxilasa,  muestran  notoria  hipermovili- 
dad  de  las  articulaciones,  y  tendencia  a  rotura  ocular.  Una  deficien¬ 
cia  de  la  procolageno  N-proteinasa,  que  causa  formacion  de  fibrillas 
de  colageno  delgadas  e  irregulares,  anormales,  suscita  el  tipo  VIIC, 
que  se  manifiesta  por  notoria  hipermovilidad  articular  y  piel  suave. 
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CUADRO  48-4  Enfermedades  causadas  por 
mutaciones  en  genes  que  codifican  para  colageno 
o  por  deficiencias  en  las  actividades  de  enzimas 
postraduccionales  involucradas  en  la  biosfntesis 
de  colageno 


Gen  o  enzima 

Enfermedad1 

COL1A1,  COL1A2 

Osteogenesis  imperfecta,  tipo  1 2  (OMIM 
166200) 

Osteoporosis3  (OMIM  166710) 

Sindrome  de  Ehlers-Danlos  tipo  VI! 

autosomico  dominante  (OMIM  130060) 

COL2A1 

Condrodlsplasias  graves 

Osteoartritis3  (OMIM  165720) 

COL3A 1 

Sindrome  de  Ehlers-Danlos  tipo  IV 
(OMIM  130050) 

COL4A3-COL4A6 

Sindrome  de  Alport  (incluso  formas 
tanto  autosomica  como  ligada  a  X) 

(OMIM  104200) 

COL7A 1 

Epidermolisis  ampollar,  distrofica  (OMIM 
131750) 

COL10A1 

Condrodisplasia  metafisaria  de  Schmid 
(OMIM  156500) 

Lisil  hidroxilasa 

Sindrome  de  Ehlers-Danlos  tipo  VI 
(OMIM  225400) 

Procolageno  /V-proteinasa 

Sindrome  de  Ehlers-Danlos  tipo  VII 
autosomico  recesivo  (OMIM  225410) 

Lisil  hidroxilasa 

Enfermedad  de  Menkes4  (OMIM  309400) 

Fuente:  Adaptado  de  Prockop  DJ,  Kivirrikko  Kl:  Collagens:  molecular  biology,  diseases, 
and  potentials  for  therapy.  Annu  Rev  Biochem  1 995;64:403.  Copyright  ©1 995  por 
Annual  Reviews.  Reimpreso  con  autorizacion. 

1  Se  ha  mostrado  enlace  genetico  con  genes  que  codifican  para  colageno  para  algunas 
otras  enfermedades  no  listadas  aqui. 

2  Se  reconocen  al  menos  cuatro  tipos  de  osteogenesis  imperfecta;  casi  todas  las 
mutaciones  en  todos  los  tipos  estan  en  los  genes  COL  1A 1  y  COL  1A2. 

3  Hoy  se  aplica  a  solo  un  numero  relativamente  pequeno  de  esos  pacientes. 

4  Secundaria  a  una  deficiencia  de  cobre  (cap.  50). 

El  sindrome  de  Alport  es  la  designation  que  se  aplica  a  diver- 
sos  trastornos  geneticos  (tanto  ligados  a  X  como  autosomicos)  que 
afectan  la  estructura  de  fibras  de  colageno  tipo  IV,  el  principal  cola¬ 
geno  que  se  encuentra  en  las  membranas  basales  de  los  glomerulos 
renales  (vease  la  exposition  sobre  laminina,  mas  adelante).  Se  han 
demostrado  mutaciones  en  varios  genes  que  codifican  para  fibras  de 
colageno  tipo  IV.  El  signo  de  presentation  es  hematuria,  yfinalmen- 
te  puede  sobrevenir  enfermedad  renal  en  etapa  terminal.  La  micros- 
copia  electronica  revela  anormalidades  caracteristicas  de  la  estruc¬ 
tura  de  la  membrana  basal  y  la  lamina  densa. 

En  la  epidermolisis  ampollar,  la  piel  se  rompe  y  muestra  for¬ 
mation  de  vesiculas  como  resultado  de  traumatismo  menor.  La  for¬ 
ma  distrofica  se  debe  a  mutaciones  en  COL7A1 ,  que  afectan  la  es¬ 
tructura  del  colageno  tipo  VII.  Este  colageno  forma  fibras  delicadas 
que  fijan  la  lamina  basal  a  fibrillas  de  colageno  en  la  dermis.  Se  ha 
mostrado  que  estas  fibrillas  de  fijacion  estan  notoriamente  dismi- 
nuidas  en  esta  forma  de  la  enfermedad,  lo  que  quiza  produce  la  for¬ 
mation  de  vesiculas.  La  epidermolisis  ampollar  simple,  otra  varian- 
te,  se  debe  a  mutaciones  de  la  queratina  5  (cap.  49). 

El  escorbuto  afecta  la  estructura  del  colageno;  sin  embargo,  se 
debe  a  una  deficiencia  de  acido  ascorbico  (cap.  44)  y  no  es  una 


enfermedad  genetica.  Sus  principales  signos  son  encias  sangrantes, 
hemorragias  subcutaneas  y  cicatrization  inadecuada  de  heridas. 
Estos  signos  reflejan  la  sintesis  alterada  de  colageno  debida  a  defi¬ 
ciencias  de  prolil  y  lisil  hidroxilasas,  ambas  de  las  cuales  requieren 
acido  ascorbico  como  un  cofactor. 

En  la  enfermedad  de  Menkes  (cap.  50)  la  deficiencia  de  cobre 
ocasiona  entrecruzamiento  defectuoso  de  colageno  y  elastina  por  la 
enzima  dependiente  de  cobre  lisil  oxidasa. 

LA  ELASTINA  CONFIERE 
EXTENSIBILIDAD  Y  RETROCESO 
ELASTICO  A  LOS  PULMONES,  LOS  VASOS 
SANGUINEOS  Y  LOS  LIGAMENTOS 

La  elastina  es  una  proteina  del  tejido  conjuntivo  de  la  cual  depen - 
den  las  propiedades  de  extensibilidad  y  retroceso  elastico  en  los  te- 
jidos.  Si  bien  no  esta  tan  difundida  como  el  colageno,  la  elastina  se 
encuentra  en  grandes  cantidades,  especialmente  en  tejidos  que  ne- 
cesitan  estas  propiedades  fisicas,  por  ejemplo,  los  pulmones,  los  va- 
sos  sanguineos  arteriales  de  gran  calibre,  y  algunos  ligamentos  elas- 
ticos.  Tambien  se  encuentran  cantidades  menores  de  elastina  en  la 
piel,  el  cartilago  de  la  oreja  y  varios  otros  tejidos.  En  contraste  con  el 
colageno,  parece  haber  solo  un  tipo  genetico  de  elastina,  aunque 
surgen  variantes  por  el  empalme  alternative  (cap.  36)  del  hnRNA 
que  codifica  para  elastina.  La  elastina  se  sintetiza  como  un  mono- 
mero  soluble  de  ~70  kDa  llamado  tropoelastina.  Algunas  de  las 
prolinas  de  la  tropoelastina  se  hidroxilan  hacia  hidroxiprolina  por 
medio  de  la  prolil  hidroxilasa,  aun  cuando  no  estan  presentes  hi- 
droxilisina  ni  hidroxilisina  glucosilada.  A  diferencia  del  colageno,  la 
tropoelastina  no  se  sintetiza  en  una  proforma  con  peptidos  de  ex¬ 
tension.  Mas  aun,  la  elastina  no  contiene  secuencias  Gli-X-Y  repeti- 
das,  estructura  de  triple  helice,  ni  porciones  carbohidrato. 

Luego  de  secretion  desde  la  celula,  ciertos  residuos  lisil  de  la 
tropoelastina  se  desaminan  de  modo  oxidativo  hacia  aldehidos  me- 
diante  la  lisil  oxidasa,  la  misma  enzima  involucrada  en  este  proceso 
en  el  colageno.  Aun  asl,  los  principales  enlaces  cruzados  que  se  for- 
man  en  la  elastina  son  las  desmosinas,  que  se  producen  por  la  con¬ 
densation  de  tres  de  estos  aldehidos  derivados  de  lisina  con  una  li- 
sina  no  modificada  para  formar  un  enlace  cruzado  tetrafuncional 
singular  para  la  elastina.  Una  vez  que  se  entrecruza  en  su  forma  ex- 
tracelular  madura,  la  elastina  es  muy  insoluble  y  en  extremo  esta- 
ble,  y  tiene  un  indice  de  recambio  muy  bajo.  La  elastina  muestra 
diversas  conform aciones  de  espiral  al  azar  que  permiten  que  la  pro¬ 
teina  se  estire  y  despues  retroceda  durante  el  desemperio  de  sus  fun- 
ciones  fisiologicas. 

El  cuadro  48-5  resume  las  principales  diferencias  entre  colage¬ 
no  y  elastina. 

Se  han  hallado  deleciones  en  el  gen  que  codifica  para  elastina 
(ubicado  en  7ql  1 .23)  en  alrededor  de  90%  de  los  enfermos  con  sin- 
drome  de  Williams- Beuren  (OMIM  194050),  trastorno  del  desa- 
rrollo  que  afecta  el  tejido  conjuntivo  y  el  sistema  nervioso  central. 
Las  mutaciones,  al  afectar  la  sintesis  de  elastina,  probablemente  tie- 
nen  una  participation  causal  en  la  estenosis  aortica  supravalvular 
que  a  menudo  se  encuentra  en  esta  enfermedad.  La  fragmentation 
o,  de  manera  alternativa,  un  decremento  de  la  elastina,  se  encuentra 
en  enfermedades  como  enfisema  pulmonar,  cutis  laxa  y  envejeci- 
miento  de  la  piel. 
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CUADRO  48-5  Principales  diferencias 
entre  colageno  y  elastina 


Colageno 

Elastina 

1 .  Muchos  tipos  geneticos  diferentes 

Un  tipo  genetico 

2.  Triple  helice 

No  hay  triple  helice; 

conformaciones  en  espiral  al 
azar  que  permiten  el 
estiramiento 

3.  Estructura  repetitiva  (Gli-X-Y)n 

No  tiene  estructura  repetitiva 
(Gli-X-Y)n 

4.  Presencia  de  hidroxilisina 

No  tiene  hidroxilisina 

5.  Contiene  carbohidrato 

No  tiene  carbohidrato 

6.  Enlaces  cruzados  aldol 
intramoleculares 

Enlaces  cruzados  a  desmosina 
intramoleculares 

7.  Presencia  de  peptidos  de 
extension  durante  la  blosfntesis 

No  hay  peptidos  de  extension 
durante  la  biosfntesis 

EL  SINDROME  DE  MARFAN  SE  DEBE  A 
MUTACIONES  EN  EL  GEN  QUE  CODIFICA 
PARA  LA  FIBRILINA-1,  UNA  PROTEINA 
PRESENTE  EN  MICROFIBRILLAS 

El  sindrome  de  Marfan  es  una  enfermedad  hereditaria  relativa- 
mente  prevaleciente  que  afecta  el  tejido  conjuntivo;  se  hereda  como 
un  rasgo  autosomico  dominante.  Afecta  a  los  ojos  (p.  ej.,  al  causar 
luxacion  del  cristalino,  conocida  como  ectopia  lentis ),  el  sistema  es- 
queletico  (la  mayoria  de  los  pacientes  es  alta  y  muestra  dedos  largos 
[aracnodactilia]  e  hiperextensibilidad  de  las  articulaciones),  y  el  sis¬ 
tema  cardiovascular  (p.  ej.,  da  por  resultado  debilidad  de  la  media 
aortica,  lo  que  conduce  a  dilatacion  de  la  parte  ascendente  de  la  aor¬ 
ta).  Abraham  Lincoln  quiza  tuvo  esta  enfermedad.  La  mayor  parte 
de  los  casos  se  origina  por  mutaciones  en  el  gen  (en  el  cromosoma 
15)  que  codifica  para  la  fibrilina-1;  se  han  detectado  mutaciones  sin 
sentido  en  varios  sujetos  con  sindrome  de  Marfan.  Esto  causa  fibri- 
lina  anormal  o  deposito  de  cantidades  menores  en  la  ECM,  o  ambos 
trastornos.  Hay  evidencia  de  que  la  citocina  TGF-($  (factor  de  creci- 
miento  transformante)  normalmente  se  une  a  la  a  fibrilina-1,  y  si 
esta  union  esta  disminuida  (debido  a  cantidades  mas  bajas  de  la  fi¬ 
brilina-1),  esto  puede  llevar  a  un  exceso  de  la  citocina.  El  exceso  de 
TGF-(3  puede  contribuir  a  la  patologia  (p.  ej.,  en  la  aorta  y  la  valvu- 
la  aortica)  que  se  encuentra  en  el  sindrome.  Este  dato  puede  llevar 
a  la  creacion  de  terapias  para  la  enfermedad  empleando  farmacos 
antagonistas  del  TGF-(J  (p.  ej.,  losartan). 

La  fibrilina-1  es  una  glucoproteina  grande  (aproximadamente 
350  kDa)  que  es  un  componente  estructural  de  microfibrillas,  fibras 
de  10  a  12  nm  que  se  encuentran  en  muchos  tejidos.  Los  fibroblastos 
la  secretan  (luego  de  una  division  proteolitica)  hacia  la  matriz  extra¬ 
celular,  y  queda  incorporada  hacia  las  microfibrillas  insolubles,  que 
parecen  proporcionar  un  andamio  para  el  deposito  de  elastina.  La 
fibrilina-1  se  encuentra  en  las  fibras  zonulares  del  cristalino,  en  el 
periostio,  y  se  asocia  con  fibras  de  elastina  en  la  aorta  (y  en  otros 
sitios,  lo  cual  tiene  particular  importancia  para  el  sindrome  de  Mar¬ 
fan);  estas  ubicaciones  explican,  respectivamente,  la  subluxacion  del 
cristalino,  la  aracnodactilia  y  los  problemas  cardiovasculares  que  se 


FIGURA  48-2  Secuencia  probable  de  eventos  en  el  origen  de  los 
principales  signos  del  sindrome  de  Marfan  (OMIM  1 54700). 

encuentran  en  el  sindrome.  Otras  proteinas  (p.  ej.,  emelina  y  dos  pro- 
teinas  relacionadas  con  microfibrillas)  tambien  se  encuentran  en  mi¬ 
crofibrillas.  Parece  probable  que  las  anormalidades  de  ellas  puedan 
suscitar  otros  trastornos  del  tejido  conjuntivo.  Un  gen  que  codifica 
para  otra  fibrilina  —la  fibrilina-2—  existe  en  el  cromosoma  5;  las 
mutaciones  en  este  gen  estan  enlazadas  a  la  causa  de  la  aracnodactilia 
contractural  congenita  (OMIM  121050),  no  asi  al  sindrome  de  Mar¬ 
fan.  La  fibrilina-2  puede  ser  importante  en  el  deposito  de  microfibri¬ 
llas  en  etapas  tempranas  del  desarrollo.  En  la  figura  48-2  se  resume  la 
secuencia  de  eventos  probable  que  da  pie  a  sindrome  de  Marfan. 

LA  FIBRONECTINA  ES  UNA 
GLUCOPROTEINA  IMPORTANTE 
INVOLUCRADA  EN  LA  ADHERENCIA 
Y  MIGRACION  CELULARES 

La  fibronectina  es  una  glucoproteina  importante  de  la  matriz  extra¬ 
celular,  que  tambien  se  encuentra  en  una  forma  soluble  en  el  plasma. 
Consta  de  dos  subunidades  identicas,  cada  una  de  alrededor  de  230 
kDa,  unida  por  dos  puentes  disulfuro  cerca  de  sus  carboxilo  termi- 
nales.  El  gen  que  codifica  para  fibronectina  es  muy  grande;  contiene 
unos  50  exones;  el  RNA  producido  por  su  transcripcion  esta  sujeto  a 
considerable  empalme  alternative,  y  se  han  detectado  hasta  20 
mRNA  diferentes  en  diversos  tejidos.  La  fibronectina  contiene  tres 
tipos  de  motivos  de  repetition  (I,  II  y  III),  que  estan  organizados 
hacia  dominios  funcionales  (por  lo  menos  siete);  las  funciones  de 
estos  dominios  comprenden  union  a  heparina  (vease  mas  adelante) 
y  fibrina,  colageno,  DNA  y  superficies  celulares  (fig.  48-3).  Se  ha  de- 
terminado  la  secuencia  de  aminoacidos  del  receptor  de  fibronectina 
de  fibroblastos,  y  la  proteina  es  un  miembro  de  la  clase  de  proteinas 
integrina  transmembrana  (cap.  51).  Las  integrinas  son  heterodime- 
ros  que  contienen  diversos  tipos  de  cadenas  polipeptidicas  a  y  (3.  La 
fibronectina  contiene  una  secuencia  Arg-Gli-Asp  (RGD)  que  se  une 
al  receptor.  La  secuencia  RGD  es  compartida  por  varias  otras  pro- 
teinas  presentes  en  la  ECM,  que  se  unen  a  las  integrinas  presentes  en 
superficies  celulares.  Los  peptidos  sinteticos  que  contienen  la  se¬ 
cuencia  RGD  inhiben  la  union  de  fibronectina  a  superficies  celula¬ 
res.  La  figura  48-4  ilustra  la  interaction  del  colageno,  la  fibronectina 
y  la  laminina,  todas  ellas  proteinas  importantes  en  la  ECM,  con  una 
celula  tipica  (p.  ej.,  fibroblasto)  presente  en  la  matriz. 
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SECCION  VI  Temas  especiales 


RGD 


Heparina  A 
Fibrina  A 


Colageno 


DNA 


Celula  A 


Heparina  B 


Celula  B 


Fibrina  B  — 


FIGURA  48-3  Representacion  esquematica  de  la  fibronectina.  Hay  representados 
siete  dominios  funcionales  de  la  fibronectina;  se  muestran  dos  tipos  diferentes  de  dominio 
para  heparina,  union  a  celula,  y  fibrina.  Los  dominios  estan  compuestos  de  diversas 
combinaciones  de  tres  motivos  estructurales  (I,  II  y  III),  que  no  se  muestran  en  esta  figura. 
Tampoco  se  muestra  el  hecho  de  que  la  fibronectina  es  un  dimero  unido  por  puentes 
disulfuro  cerca  de  los  carboxilo  terminales  de  los  monomeros.  La  flecha  indica  la  ubicacion 
aproximada  de  la  secuencia  RGD  de  la  fibronectina,  que  interactua  con  diversos  receptores 
de  integrina  y  fibronectina  sobre  superficies  celulares.  (Redlbujada  segun  Yamada  KM: 
Adhesive  recognition  sequences.  J  Biol  Chem  1 991  ;266:1 2809.) 


FIGURA  48~4  Representacion  esquematica  de  una  celula  que 
interactua  por  medio  de  diferentes  receptores  de  integrina  con  el 
colageno,  la  fibronectina  y  la  lamlnina  presentes  en  la  ECM.  (No  se 
indican  subunidades  espedficas.)  (Redibujada  segun  Yamada  KM: 
Adhesive  recognition  sequences.  J  Biol  Chem  1 991  ;266:1 2809.) 


El  receptor  de  fibronectina  interactua  de  modo  indirecto  con 
microfilamentos  de  actina  (cap.  49)  presentes  en  el  citosol  (fig.  48-5). 
Participan  varias  proteinas,  denominadas  en  conjunto  proteinas  de 
fijacion;  estas  incluyen  talina,  vinculina,  una  proteina  de  cubierta 
de  filamentos  de  actina,  y  a-actinina.  La  talina  interactua  con  el  re¬ 
ceptor  y  la  vinculina,  mientras  que  estas  dos  ultimas  interactuan  con 
la  actina.  La  interaccion  de  la  fibronectina  con  su  receptor  propor- 
ciona  una  ruta  por  medio  de  la  cual  el  exterior  de  la  celula  puede 
comunicarse  con  el  interior  y,  de  esta  manera,  afectar  la  conducta 
de  la  celula.  Mediante  la  interaccion  con  su  receptor  celular,  la  fibro¬ 
nectina  desempena  una  funcion  importante  en  la  adherencia  de 
celulas  a  la  ECM.  Tambien  participa  en  la  migracion  celular  al  pro- 
porcionar  un  sitio  de  union  para  celulas  y,  de  este  modo,  ayudarlas  a 
dirigir  su  paso  por  la  ECM.  La  cantidad  de  fibronectina  alrededor  de 
muchas  celulas  transformadas  esta  reducida  de  manera  aguda,  lo 
que  explica  en  parte  su  interaccion  defectuosa  con  la  ECM. 


LA  LAMININA  ES  UN  COMPONENTE 
PROTEINICO  IMPORTANTE  DE  LAS 
lAminas  BASALES  DE  LOS 
GLOMERULOS  RENALES  Y  DE  OTRAS 
LAMINAS  BASALES 


Las  laminas  basales  son  areas  especializadas  de  la  ECM  que  rodean 
celulas  epiteliales  y  algunas  otras  celulas  (p.  ej.,  musculares).  Aqui 


—  Colageno 


Talina 

Vinculina 

Proteina  de  cubierta 
u-Actina 


INTERIOR 


Actina 


FIGURA  48"5  Representacion  esquematica  de  la  fibronectina 
interactuando  con  un  receptor  de  fibronectina  integrina  situado  en  el 
exterior  de  la  membrana  plasmatica  de  una  celula  de  la  ECM,  y  de 
diversas  proteinas  de  fijacion  que  interactuan  de  manera  indirecta  o 
directa  con  un  microfilamento  de  actina  en  el  citosol.  En  aras  de  la 
sencillez,  las  proteinas  de  fijacion  se  representan  como  un  complejo. 


solo  se  comentan  las  laminas  que  se  encuentran  en  el  glomerulo 
renal.  En  esa  estructura,  la  lamina  basal  es  aportada  por  dos  hojas 
de  celulas  separadas  (una  endotelial  y  una  epitelial),  cada  una  ubi- 
cada  sobre  lados  opuestos  de  la  lamina;  estas  tres  capas  constituyen 
la  membrana  glomerular.  Los  componentes  primarios  de  la  lamina 
basal  son  tres  proteinas  — laminina,  entactina  y  colageno  tipo  IV— 
y  la  GAG  heparina  o  heparan  sulfato.  Estos  componentes  son  sin- 
tetizados  por  las  celulas  subyacentes. 

La  laminina  (de  alrededor  de  850  kDa,  70  nm  de  largo)  consta 
de  tres  cadenas  polipeptidicas  alargadas  distintas  (A,  B,  y  B2)  enla- 
zadas  entre  si  para  formar  una  estructura  cruciforme  alargada  (fig. 
49-11).  Tiene  sitios  de  union  potenciales  para  el  colageno  tipo  IV, 
heparina,  e  integrinas  sobre  superficies  celulares.  El  colageno  inter¬ 
actua  con  la  laminina  (en  lugar  de  directamente  con  la  superficie 
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FIGURA  48-6  Micrografia  electronica  de  campo  oscuro 
de  un  agregado  de  proteoglucano  en  el  cual  las  subunidades  del 
proteoglucano  y  el  esqueleto  filamentoso  estan  en  especial  bien 
extendidos.  (Reproducida,  con  autorizacion,  de  Rosenberg  L, 
Heilman  W,  Kleinschmidt  AK:  Electron  microscopic  studies  of 
proteoglycan  aggregates  from  bovine  articular  cartilage. 

J  Biol  Chem  1975;250:1 877.) 
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FIGURA  48-7  Representation  esquematica  del  proteoglucano 
agrecano.  (Reproducida,  con  autorizacion,  de  Lennarz  WJ:  The 
Biochemistry  of  Glycoproteins  and  Proteoglycans.  Plenum  Press,  1980. 
Reproducida  con  la  amable  autorizacion  de  Springer  Science  and 
Business  Media.) 


las  macromoleculas  con  carga  negativa  mencionadas,  y  cantidades 
relativamente  masivas  de  albumina  (y  de  algunas  otras  proteinas 
plasmaticas)  pueden  pasar  hacia  la  orina,  lo  que  produce  albuminu¬ 
ria  grave. 


celular),  que  a  su  vez  interactua  con  integrinas  u  otras  proteinas  re- 
ceptoras  de  laminina,  lo  que  fija  la  lamina  a  la  celula.  La  entactina, 
tambien  conocida  como  “nidogeno”  es  una  glucoproteina  que  con¬ 
vene  una  secuencia  RGD;  se  une  a  la  laminina,  y  es  un  importante 
factor  de  fijacion  celular.  La  lamina  basal  relativamente  gruesa  del 
glomerulo  renal  tiene  una  funcion  importante  en  la  filtracion  glo¬ 
merular,  al  regular  el  paso  de  moleculas  grandes  (casi  todas  las  pro¬ 
teinas  plasmaticas)  a  traves  del  glomerulo  hacia  el  tubulo  renal.  La 
membrana  glomerular  permite  que  moleculas  pequenas,  como  la 
inulina  (5.2  kDa),  pasen  con  tanta  facilidad  como  el  agua.  Por  otro 
lado,  unicamente  una  pequena  cantidad  de  la  protema  albumina 
(69  kDa),  la  principal  protema  plasmatica,  pasa  por  el  glomerulo 
normal.  Esto  se  explica  por  dos  grupos  de  hechos:  1)  los  poros  en  la 
membrana  glomerular  son  suficientemente  grandes  como  para  per- 
mitir  el  paso  de  moleculas  de  hasta  8  nm  y  2)  la  albumina  es  de 
menor  tamano  que  este  tamano  de  poro,  pero  se  evita  que  pase  con 
facilidad  por  medio  de  las  cargas  negativas  del  heparan  sulfato  y  de 
ciertas  glucoproteinas  que  contienen  acido  sialico  presentes  en  la 
lamina.  Estas  cargas  negativas  repelen  la  albumina  y  casi  todas  las 
proteinas  plasmaticas,  que  tienen  carga  negativa  al  pH  de  la  sangre. 
La  estructura  normal  del  glomerulo  puede  quedar  gravemente  da- 
riada  en  ciertos  tipos  de  glomerulonefritis  (p.  ej.,  causada  por  anti- 
cuerpos  dirigidos  contra  diversos  componentes  de  la  membrana 
glomerular).  Esto  altera  los  poros  y  las  cantidades  y  disposiciones  de 


PROTEOGLUCANOS 
Y  GLUCOSAMINOGLUCANOS 

Los  glucosaminoglucanos 

que  se  encuentran  en  los  proteoglucanos 

estan  constituidos  por  disacaridos 

repetitivos 

Los  proteoglucanos  son  proteinas  que  contienen  glucosaminoglu¬ 
canos  enlazados  de  modo  covalente.  Se  han  caracterizado  al  menos 
30  y  se  les  han  asignado  nombres  como  sindecano,  betaglicano,  ser- 
glicina,  perlecano,  agrecano,  versicano,  decorina,  biglicano  y  fibro- 
modulina.  Varian  en  su  distribution  en  los  tejidos,  la  naturaleza  de 
la  protema  central,  los  glucosaminoglucanos  fijos  y  la  funcion.  Las 
proteinas  unidas  de  manera  covalente  a  los  glucosaminoglucanos  se 
llaman  “proteinas  centrales”;  han  resultado  dificiles  de  aislar  y  ca- 
racterizar,  pero  el  uso  de  tecnologia  de  DNA  recombinante  esta  em- 
pezando  a  proporcionar  information  importante  acerca  de  sus  es- 
tructuras.  La  cantidad  de  carbohidrato  en  un  proteoglucano  por  lo 
general  es  mucho  mayor  que  la  que  se  encuentra  en  una  glucopro- 
teina,  y  puede  comprender  hasta  95%  de  su  peso.  En  las  figuras  48-6 
y  48-7  se  muestra  la  estructura  general  de  un  proteoglucano  particu¬ 
lar,  el  agrecano,  el  principal  tipo  que  se  encuentra  en  el  cartilago.  Es 
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Acido  hialuronico:  - ►  GlcUA  ^  '3->  GIcNAc  GlcUA  — GIcNAc - ► 

Condroitm  sulfatos:  —  >  GlcUA— »  GalNAc  GlcUA Gal  —  >  Gal  LLL*  Xil - ►  Ser 

I 

4-  o  6-sulfato 


Queratan  sulfatos 
ly  II: 


Heparina  y 
heparan  sulfato: 


Dermatan  sulfato: 


4  HI  3 

- — ►  GIcNAc Gal 
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i  i  ■ 
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FIGURA  48-8  Resumen  de  las  estructuras  de  los  glucosaminoglucanos  y  sus  fijaciones  a  protemas  centrales. 
(GlcUA,  acido  D-glucuronico;  IdUA,  acido  L-iduronico;  GlcN,  D-glucosamina;  GaIN,  D-galactosamina;  Ac,  acetilo; 
Gal,  D-galactosa;  Xil,  D-xilosa;  Ser,  L-serina;Tre,  L-treonina;  Asn,  L-asparagina;  Man,  D-manosa;  NeuAc,  acido 
/V-acetilneurammico.)  Las  estructuras  resumen  solo  representaciones  cualitativas  y  no  reflejan,  por  ejemplo,  la 
composicion  de  acido  uronico  de  glucosaminoglucanos  hibridos  como  heparina  y  dermatan  sulfato,  que 
contienen  tanto  acido  L-iduronico  como  D-glucuronico. Tampoco  debe  suponerse  que  los  sustituyentes 
indicados  siempre  estan  presentes,  p.  ej.,  en  tanto  que  casi  todos  los  residuos  acido  iduronico  en  la  heparina 
portan  un  grupo  2'-sulfato,  una  proporcion  mucho  menor  de  estos  residuos  esta  sulfatada  en  el  dermatan 
sulfato.  Se  muestra  la  presencia  de  trisacaridos  de  enlace  (Gal-Gal-Xil)  en  los  condroitfn  sulfatos,  heparina,  y 
heparan  y  dermatan  sulfatos.  (Modificada  y  reproducida,  con  autorizacion,  de  Lennarz  WJ:  The  Biochemistry  of 
Glycoproteins  and  Proteoglycans.  Plenum  Press,  1980.  Reproducida  con  la  amable  autorizacion  de  Springer 
Science  and  Business  Media.) 


muy  grande  (de  aproximadamente  2  x  103  kDa);  su  estructura  gene¬ 
ral  semeja  la  de  un  limpiabotellas.  Contiene  una  cadena  larga  de  aci¬ 
do  hialuronico  (un  tipo  de  GAG)  al  cual  protemas  de  enlace  se  fijan 
de  modo  no  covalente.  A  su  vez,  estas  ultimas  interactuan  de  mane- 
ra  no  covalente  con  moleculas  de  proteina  centrales  desde  las  cuales 
se  proyectan  las  cadenas  de  otros  GAG  (queratan  sulfato  y  condroi¬ 
tm  sulfato  en  este  caso).  Mas  adelante,  cuando  se  comenta  el  cartila- 
go,  se  proporcionan  mas  detalles  sobre  esta  macromolecula. 

Hay  por  lo  menos  siete  glucosaminoglucanos  (GAG):  acido 
hialuronico,  condroitm  sulfato,  queratan  sulfatos  I  y  II,  heparina, 
heparan  sulfato  y  dermatan  sulfato.  Un  GAG  es  un  polisacarido  no 
ramificado  constituido  de  disacaridos  repetitivos,  un  componente 
del  cual  siempre  es  un  azucar  amino  (de  ahi  el  nombre  GAG),  sea 
D-glucosamina  o  D-galactosamina.  El  otro  componente  del  disaca- 
rido  repetitivo  (excepto  en  el  caso  del  queratan  sulfato)  es  un  aci¬ 
do  uronico,  sea  acido  L-glucuronico  (GlcUA)  o  su  5'-epimero,  acido 
L-iduronico  (IdUA).  Con  la  excepcion  del  acido  hialuronico,  todos 
los  GAG  contienen  grupos  sulfato,  sea  como  O-esteres  o  como  N- 
sulfato  (en  la  heparina  y  el  heparan  sulfato).  El  acido  hialuronico 
proporciona  otra  excepcion  porque  no  hay  evidencia  clara  de  que 
este  fijo  de  modo  covalente  a  proteina,  como  lo  especifica  la  defini- 
cion  de  un  proteoglucano  antes  proporcionada.  Ha  resultado  dificil 
trabajar  tanto  con  GAG  como  con  proteoglucanos,  debido  en  parte 
a  su  complejidad.  Como  quiera  que  sea,  son  componentes  impor- 
tantes  de  la  ECM;  tienen  diversas  funciones  biologicas  importantes, 
y  estan  involucrados  en  diversos  procesos  morbosos,  de  manera  que 
el  interes  por  ellos  esta  aumentando  con  rapidez. 


La  biosmtesis  de  glucosaminoglucanos 
induye  fijacion  a  proteinas  centrales, 
alargamiento  de  cadena  y  terminacion 
de  cadena 

Fijacion  a  proteinas  centrales 

El  enlace  entre  GAG  y  sus  protemas  centrales  regularmente  es  de 
uno  de  tres  tipos: 

1.  Un  enlace  O-glucosidico  entre  xilosa  (Xil)  y  Ser,  un  enlace 
que  es  singular  para  los  proteoglucanos.  Este  enlace  se  for¬ 
ma  mediante  transferencia  de  un  residuo  Xil  hacia  Ser 
desde  la  UDP-xilosa.  A  continuacion  se  ahaden  dos  resi¬ 
duos  de  Gal  al  residuo  Xil,  lo  que  forma  un  enlace  trisaca- 
rido,  Gal-Gal-XylSer.  El  crecimiento  de  cadena  adicional 
del  GAG  ocurre  en  la  Gal  terminal. 

2.  Se  forma  un  enlace  O-glucosidico  entre  GalNAc  (N-acetil- 
galactosamina)  y  Ser  (Tre)  (fig.  47-1  A),  presente  en  el  que¬ 
ratan  sulfato  II.  Este  enlace  se  forma  por  medio  de  donacion 
a  Ser  (o  Tre)  de  un  residuo  GalNAc,  que  usa  UDP-GalNAc 
como  su  donador. 

3.  Un  enlace  N-glucosilamina  entre  GIcNAc  (N-acetilgluco- 
samina)  y  el  nitrogeno  amino  de  Asn,  como  se  encuentra  en 
glucoproteinas  N-enlazadas  (fig.  47- IB).  Se  cree  que  su  sin- 
tesis  comprende  dolicol-P-P-oligosacarido. 

Las  protemas  centrales  se  sintetizan  en  el  reticulo  endoplasmico, 
y  ahi  tambien  se  forman  al  menos  algunos  de  los  enlaces  anteriores. 


CAPlTULO  48  La  matriz  extracelular 
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CUADRO  48-6  Propiedades  importantes  de  los  glucosaminoglucanos 


GAG 

Azucares 

Sulfato1 

Enlace  de  proteina 

Ubicacion 

HA 

GlcNAc,  GlcUA 

Nil 

No  hay  evidencia  firme 

Liquido  sinovial,  humor  vitreo, 
tejido  conjuntivo  laxo 

CS 

GalNAc,  GlcUA 

GalNAc 

Xil-Ser;  asociado  con  HA  mediante 
protemas  de  enlace 

Cartflago,  hueso,  cornea 

KSI 

GlcNAc,  Gal 

GlcNAc 

GIcNAc-Asn 

Cornea 

KS  II 

GlcNAc,  Gal 

Igual  que  KS  1 

GalNAc-Tre 

Tejido  conjuntivo  laxo 

Heparina 

GlcN,  IdUA 

GlcN 

Ser 

Celulas  cebadas 

GlcN 

IdUA 

Heparan  sulfato 

GlcN,  GlcUA 

GlcN 

Xil-Ser 

Fibroblastos  cutaneos,  pared 
de  la  aorta 

Dermatan  sulfato 

GalNAc,  IdUA,  (GlcUA) 

GalNAc 

Xil-Ser 

Distribucion  amplia 

IdUa 

1  El  sulfato  esta  fijo  a  varias  posiciones  de  los  azucares  indicados  (fig.  48-8). 

Note  que  todos  los  GAG  {salvo  el  queratan  sulfato)  tienen  una  adicion  uronica  (acido  giucuronico  o  iduronico). 


Casi  todos  estos  ultimos  pasos  en  la  biosintesis  de  cadenas  GAG  y 
sus  modificaciones  subsiguientes  suceden  en  el  aparato  de  Golgi. 

Alargamiento  de  cadena 

Azucares  nucleotido  apropiados  y  glucosiltransferasas  muy  espe- 
cificas  ubicadas  en  el  aparato  de  Golgi  se  emplean  para  sintetizar  las 
cadenas  de  oligosacarido  de  GAG.  Aqui  parece  aplicarse  la  relation 
“una  enzima,  un  enlace”,  como  en  el  caso  de  ciertos  tipos  de  enla¬ 
ces  que  se  encuentran  en  glucoproteinas.  Los  sistemas  enzimaticos 
involucrados  en  el  alargamiento  de  cadena  tienen  la  capacidad  de 
reproduction  de  GAG  complejos  con  alta  fldelidad. 

Termination  de  cadena 

Parece  depender  de:  1)  sulfation,  de  manera  especial  en  ciertas  po¬ 
siciones  de  los  azucares,  y  2)  la  progresion  de  la  cadena  de  GAG  en 
crecimiento  en  direction  contraria  al  sitio  de  la  membrana  donde 
ocurre  catalisis. 

Modificaciones  adicionales 

Tras  la  formation  de  la  cadena  de  GAG,  suceden  muchas  modifica¬ 
ciones  quimicas,  como  la  introduction  de  grupos  sulfato,  hacia 
GalNAc  y  otras  porciones,  y  la  epimerizacion  de  residuos  GlcUA 
hacia  IdUA.  Las  enzimas  que  catalizan  la  sulfacion  se  designan  sul- 
fotransferasas  y  usan  3'-fosfoadenosina-5'-fosfosulfato  (PAPS; 
sulfato  activo)  (fig.  32-11)  como  el  donador  de  sulfato.  Estas  enzimas 
localizadas  en  el  aparato  de  Golgi  son  muy  especificas,  y  distin- 
tas  enzimas  catalizan  la  sulfacion  en  diferentes  posiciones  (p.  ej.,  car- 
bonos  2,  3,  4  y  6)  en  los  azucares  aceptores.  Una  epimerasa  cataliza 
conversiones  de  residuos  glucuronil  en  iduronil. 

Los  diversos  glucosaminoglucanos 
muestran  diferencias  de  estructura  y  tienen 
distribuciones  caracteristicas 

Los  siete  GAG  antes  nombrados  difieren  uno  de  otro  en  varias  de 
las  propiedades  que  siguen:  composition  de  azucar  amino,  compo¬ 


sition  de  acido  uronico,  enlaces  entre  estos  componentes,  longitud 
de  cadena  de  los  disacaridos,  presencia  o  ausencia  de  grupos  sulfato 
y  sus  posiciones  de  fijacion  a  los  azucares  constituyentes,  naturaleza 
de  las  protemas  centrales  a  las  cuales  estan  fijos,  naturaleza  del  enla¬ 
ce  a  proteina  central,  su  distribucion  en  tejidos  y  subcelular,  y  sus 
funciones  biologicas. 

Ahora  se  comentan  de  manera  breve  las  estructuras  (fig.  48-8) 
y  distribuciones  de  cada  uno  de  los  GAG.  En  el  cuadro  48-6  se  resu- 
men  las  principales  caracteristicas  de  los  siete  GAG. 

Acido  hialuronico 

Consta  de  una  cadena  no  ramificada  de  unidades  de  disacarido  re- 
petitivas  que  contienen  GlcUA  y  GlcNAc.  El  acido  hialuronico  esta 
presente  en  bacterias,  y  se  encuentra  ampliamente  distribuido  entre 
diversos  animales  y  tejidos,  incluso  el  liquido  sinovial,  el  cuerpo  vi- 
treo,  cartilago  y  tejidos  conjuntivos  laxos. 

Condroitin  sulfatos 
(condroitin  4-sulfato 
y  condroitin  6-sulfato) 

Los  proteoglucanos  enlazados  a  condroitin  sulfato  por  el  enlace 
Xil-Ser  O-glucosidico  son  componentes  notorios  del  cartilago  (vea- 
se  mas  adelante).  El  disacarido  repetitivo  es  similar  al  que  se  en¬ 
cuentra  en  el  acido  hialuronico;  y  contiene  GlcUA  pero  con  GalNAc 
remplazando  a  GlcNAc.  El  GalNAc  se  sustituye  con  sulfato  en  su 
posicion  4'  o  6';  aproximadamente  un  sulfato  esta  presente  por  cada 
unidad  de  disacarido. 

Queratan  sulfatos  I  y  II 

Los  queratan  sulfatos  constan  de  unidades  de  disacarido  Gal-GlcNAc 
repetitivas  que  contienen  sulfato  fijo  a  la  posicion  6'  de  GlcNAc  o 
en  ocasiones  de  Gal.  El  tipo  I  es  abundante  en  la  cornea,  y  el  tipo 
II  se  encuentra  junto  con  el  condroitin  sulfato  fijo  al  acido  hialuro¬ 
nico  en  el  tejido  conjuntivo  laxo.  Los  tipos  I  y  II  tienen  diferentes 
fijaciones  a  proteina  (fig.  48-8). 
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FIGURA48-9  Estructura  de  la  heparlna.  La  seccion  del  polimero  ilustra  caracteristicas  estructurales  tipicas  de  la 
heparina;  de  cualquier  modo,  la  secuencia  de  las  unidades  de  disacarido  repetitivas  sustituidas  de  diversas  maneras 
se  ha  seleccionado  de  modo  arbitrario.  Ademas,  tambien  puede  haber  residuos  glucosamina  no  O-sulfatados  o 
3-O-sulfatados.  (Modificada,  redibujada  y  reproducida,  con  autorlzacion,  de  Lindahl  U  etal.:  Structure  and 
biosynthesis  of  heparin-like  polysaccharides.  Fed  Proc  1 977;36:1 9.) 


Heparina 

El  disacarido  repetitivo  contiene  glucosamina  (GlcN)  y  uno  u  otro 
de  los  dos  acidos  uronicos  (fig.  48-9).  Casi  todos  los  aminoacidos  de 
los  residuos  GlcN  estan  N-sulfatados,  pero  algunos  estan  acetila- 
dos.  El  GlcN  tambien  porta  un  sulfato  fijo  al  carbono  6. 

Alrededor  de  90%  de  los  residuos  acido  uronico  es  IdUA.  En 
un  inicio,  todos  los  acidos  uronicos  son  GlcUA,  pero  una  5'-epime- 
rasa  convierte  alrededor  de  90%  de  los  residuos  GlcUA  en  IdUA 
despues  de  que  se  forma  la  cadena  de  polisacarido.  La  molecula  de 
proteina  del  proteoglucano  heparina  es  singular;  consta  de  modo 
exclusivo  de  residuos  serina  y  glicina.  Cerca  de  dos  terceras  partes 
de  los  residuos  serina  contienen  cadenas  de  GAG,  por  lo  general  de 
5  a  15  kDa,  pero  a  veces  de  tamano  considerablemente  mayor.  La 
heparina  se  encuentra  en  los  granulos  de  celulas  cebadas  y  en  el 
higado,  los  pulmones  y  la  piel. 

Heparan  sulfato 

Esta  molecula  se  encuentra  en  muchas  superficies  celulares  como 
un  proteoglucano,  y  es  extracelular.  Contiene  GlcN  con  menos 
N-sulfatos  que  la  heparina  y,  al  contrario  de  esta  ultima,  su  acido 
uronico  predominante  es  GlcUA. 

Dermatan  sulfato 

Esta  sustancia  se  encuentra  ampliamente  distribuida  en  tejidos  de 
animales.  Su  estructura  es  similar  a  la  del  condroitin  sulfato,  salvo 
porque  en  lugar  de  un  GlcUA  en  el  enlace  (3- 1,3  a  GalNAc,  contiene 
un  IdUA  en  un  enlace  a- 1,3  a  GalNAc.  La  formacion  del  IdUA 
0  cur  re,  al  igual  que  en  la  heparina  y  el  heparan  sulfato,  mediante 
S'-epimerizacion  de  GlcUA.  Dado  que  esto  es  regulado  por  el  grado 
de  sulfacion,  y  puesto  que  la  sulfacion  es  incompleta,  el  dermatan 
sulfato  contiene  disacaridos  tanto  IdUA- GalNAc  como  GlcUA- 
GalNAc. 

Las  deficiencias  de  enzimas  que  degradan 
glucosaminoglucanos  ocasionan 
mucopolisacaridosis 

Tanto  las  exoglucosidasas  como  las  endoglucosidasas  degradan 
GAG.  Al  igual  que  casi  todas  las  otras  biomoleculas,  los  GAG  estan 
sujetos  a  recambio;  se  sintetizan  y  se  degradan.  En  tejidos  de  adulto, 
los  GAG  por  lo  general  muestran  recambio  relativamente  lento;  su 
vida  media  es  de  dias  a  semanas. 

El  entendimiento  de  las  vias  de  degradacion  para  GAG,  como 
en  el  caso  de  las  glucoproteinas  (cap.  47)  y  de  los  glucoesfingolipi- 


dos  (cap.  24),  se  ha  auxiliado  mucho  por  la  elucidacion  de  las  defi¬ 
ciencias  enzimaticas  especificas  que  suceden  en  ciertos  errores 
congenitos  del  metabolismo.  Cuando  estan  involucrados  GAG, 
estos  errores  congenitos  se  denominan  mucopolisacaridosis  (cua- 
dro  48-7). 

Los  GAG  se  degradan  por  medio  de  una  bateria  de  hidrolasas 
lisosomicas,  las  cuales  incluyen  ciertas  endoglucosidasas,  diversas 
exoglucosidasas  y  sulfatasas,  que  por  lo  general  actuan  en  secuen¬ 
cia  para  degradar  los  diversos  GAG.  Varias  de  ellas  se  indican  en  el 
cuadro  48-7. 

Las  mucopolisacaridosis  comparten  un  mecanismo  causal 
(fig.  48-10);  por  lo  regular  se  heredan  de  una  manera  autosomica 
recesiva;  los  sindromes  de  Hurler  y  de  Hunter  tal  vez  son  los  mas 
ampliamente  estudiados.  Ninguno  es  frecuente.  El  cuadro  48-8  re¬ 
sume  las  caracteristicas  generales  de  estas  enfermedades  y  en  el 
cuadro  48-9,  las  pruebas  de  laboratorio  utiles  en  su  diagnostico.  En 
algunos  casos,  se  obtiene  un  antecedente  familiar  de  una  mucopo¬ 
lisacaridosis. 

El  termino  “mucolipidosis”  se  introdujo  para  denotar  en¬ 
fermedades  que  combinaron  caracteristicas  comunes  tanto  a 
mucopolisacaridosis  como  a  esfingolipidosis  (cap.  24).  En  el  cua¬ 
dro  48-7  se  listan  tres  mucolipidosis.  En  la  sialidosis  (mucolipi¬ 
dosis  I,  ML-I),  diversos  oligosacaridos  derivados  de  glucoprotei¬ 
nas  y  ciertos  gangliosidos  pueden  acumularse  en  los  tejidos.  En 
el  capitulo  47  se  describen  la  enfermedad  de  celula  I  (ML-II)  y 
la  seudopolidistrofia  de  Hurler  (ML-III).  El  termino  “mucolipi¬ 
dosis”  se  retiene  porque  aun  esta  en  uso  clinico  difundido,  pero 
es  inapropiado  para  estas  dos  ultimas  enfermedades  dado  que  su 
mecanismo  causal  comprende  ubicacion  inadecuada  de  ciertas 
enzimas  lisosomicas.  En  el  capitulo  47  tambien  se  describen  los 
defectos  geneticos  del  catabolismo  de  las  cadenas  de  oligosa- 
carido  de  glucoproteinas  (p.  ej.,  manosidosis,  fucosidosis).  Casi 
todos  estos  defectos  se  caracterizan  por  excrecion  incrementada 
de  diversos  fragmentos  de  glucoproteinas  en  la  orina,  que  se 
acumulan  debido  al  bloqueo  metabolico,  como  en  el  caso  de  las 
mucolipidosis. 

La  hialuronidasa  es  una  enzima  importante  involucrada  en  el 
catabolismo  tanto  del  acido  hialuronico  como  del  condroitin  sul¬ 
fato.  Es  una  endoglucosidasa  ampliamente  distribuida  que  divide 
enlaces  hexosaminidicos.  A  partir  del  acido  hialuronico,  la  enzima 
generara  un  tetrasacarido,  con  la  estructura  GlcUA- (3 -1,3- GIcNAc  - 
|3- 1,4)2,  que  se  puede  degradar  mas  mediante  una  (3-glucuronidasa 
y  (3-N-acetilhexosaminidasa.  Sorprende  que  al  parecer  solo  se  ha 
reportado  un  caso  de  una  deficiencia  genetica  manifiesta  de  esta 
enzima  (OMIM  601492). 
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CUADRO  48-7  Defectos  bioquimicos  y  pruebas  diagnosticas  en  las  mucopolisacaridosis  (MPS) 


Nombre 

Designacion 

alternativa1,2 

Defecto  enzimatico 

Metabolitos  urinarios 

Mucopolisacaridosis 

Hurler  {OMIM  607014),  Scheie  (OMIM 

607016),  Hurler-Scheie  (OMIM  60701 5) 

MPSI 

a-L-lduronidasa 

Dermatan  sulfato,  heparan  sulfato 

Hunter  (OMIM  309900) 

MPS  II 

Iduronato  sulfatasa 

Dermatan  sulfato,  heparan  sulfato 

Sanfilippo  A  (OMIM  252900) 

MPSIIIA 

Heparan  sulfato  /V-sulfatasa 
(sulfamidasa) 

Heparan  sulfato 

SanfilippoB  (OMIM  252920) 

MPS  IIIB 

a-/V-Acetilglucosaminidasa 

Heparan  sulfato 

Sanfilippo  C  (OMIM  252930) 

mps  me 

a-Glucosaminida 

N-acetiltransferasa 

Heparan  sulfato 

Sanfilippo  D  (OMIM  252940) 

MPS  HID 

/V-Acetilglucosamina  6-sulfatasa 

Heparan  sulfato 

Morquio  A  (OMIM  253000) 

MPS  IVA 

Galactosamina  6-sulfatasa 

Queratan  sulfato,  condroitin  6-sulfato 

Morquio  B  (OMIM  253010) 

MPS  IVB 

(3-Galactosidasa 

Queratan  sulfato 

Maroteaux-Lamy  (OMIM  253200) 

MPS  VI 

A/-Acetilgalactosamina 

4-sulfatasa  (arilsulfatasa  B) 

Dermatan  sulfato 

Sly  (OMIM  253220) 

MPS  VII 

p-Glucuronidasa 

Dermatan  sulfato,  heparan  sulfato,  condroitin 
4-sulfato,  condroitin  6-sulfato 

Mucolipidosis 

Sialidosis  (OMIM  256550) 

ML  1 

Sialidasa  (neuraminidasa) 

Fragmentos  de  glucoproteina 

Enfermedad  de  celula  1  (OMIM  252500) 

ML  II 

N-acetilglucosamina-l  - 
fosfotransferasa  (de  este 
modo,  las  hidrolasas  acidas 
carecen  de  residuos 
fosfomanosil) 

Fragmentos  de  glucoproteina 

Seudopolidistrofia  de  Hurler  (OMIM 

252600) 

ML  III 

Igual  que  para  ML  II,  pero  la 
deficiencia  es  incompleta 

Fragmentos  de  glucoproteina 

Fuente:  Modificado  y  reproducido,  con  autorizacion,  de  DiNatale  P,  Neufeld  EF:The  biochemical  diagnosis  of  mucopolysaccharidoses,  mucolipidoses  and  related  disorders.  En: 
Perspectives  in  Inherited  Metabolic  Diseases,  vol  2.  Barr  B  etal.  (editores).  Editiones  Ermes  (Milan),  1979. 

1  Pueden  usarse  fibroblastos,  leucocitos,  tejidos,  celulas  de  liquido  amniotico,  o  suero,  para  la  valoracion  de  muchas  de  las  enzimas  anteriores.  Los  sujetos  que  tienen  estos  trastornos 
muestran  diversos  datos  dfnicos  que  pueden  incluir  opacidad  corneal,  retraso  mental,  rigidez  de  articulaciones,  anormalidades  cardiacas,  hepatoesplenomegalia  y  estatura  corta, 
dependiendo  de  la  enfermedad  especifica  y  de  su  gravedad. 

2  Ya  no  se  emplea  el  termino  MPS  V.  No  se  ha  confirmado  la  existencia  de  MPS  VIII  (deficiencia  sospechada  de  glucosamina  6-sulfatasa:  OMIM  253230).  Se  ha  informado  por  lo  menos 
un  caso  de  deficiencia  de  hialuronidasa  (MPS  IX;  OMIM  601492). 


FIGURA  48-10  Esquema  simplificado  de  la  causa  de  una 
mucopolisacaridosis,  como  el  sindrome  de  Hurler  (OMIM  607014),  en  el 
cual  la  enzima  afectada  es  a-L-iduronidasa.  La  acumulacion  notoria  de 
los  GAG  en  los  tejidos  que  se  mencionan  en  la  figura  podria  suscitar 
hepatomegalia,  esplenomegalia,  alteraciones  del  crecimiento,  facies 
tosca  y  retraso  mental,  respectivamente. 


Los  proteoglucanos  tienen 
muchas  funciones 

Como  se  indico,  los  proteoglucanos  son  moleculas  bastante  com- 
plejas,  y  se  encuentran  en  cada  tejido  del  organismo,  principalmen- 
te  en  la  ECM  o  “sustancia  fundamental”  Ahi,  se  asocian  entre  si 
y  con  los  otros  componentes  estructurales  principales  de  la  matriz, 
colageno  y  elastina,  de  modos  bastante  especificos.  Algunos  proteo¬ 
glucanos  se  unen  a  colageno  y  otros  a  elastina.  Estas  interacciones 
tienen  importancia  en  la  determinacion  de  la  organizacion  estruc- 
tural  de  la  matriz.  Algunos  proteoglucanos  (p.  ej.,  decorina)  tam- 
bien  pueden  unirse  a  factores  de  crecimiento  como  TGF-(3,  y  mo¬ 
dular  sus  efectos  sobre  las  celulas.  Ademas,  algunos  de  ellos 
interactuan  con  ciertas  proteinas  adhesivas  como  fibronectina  y  la- 
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SECClCN  VI  Temas  especiales 


CUADRO  48-8  Resumen  de  las  principales 
caracteristicas  de  las  mucopolisacaridosis 

Muestran  una  evolucion  progresiva  cronica. 

Afectan  diversos  sistemas  (o  sea,  son  trastornos  multisistemlcos). 

Muchos  pacientes  muestran  organomegalia  (p.  ej.,  puede  haber 
hepatomegalia  y  esplenomegalia). 

Los  enfermos  suelen  tener  disostosis  multiple  (caracterizada  por 
anormalidades  graves  del  desarrollo  del  cartflago  y  hueso,  y  retraso 
mental). 

Los  pacientes  a  menudo  muestran  facies  (aspecto  facial) 
anormal. 

Otros  signos  que  en  ocasiones  se  encuentran  son  anormalidades 
de  la  audicion,  la  vision,  el  sistema  cardiovascular  y  el  desarrollo 
mental. 


CUADRO  48-9  Algunas  pruebas  de  laboratorio  usadas 
en  el  diagnostico  de  una  mucopolisacaridosis 


Examen  general  de  orina  para  buscar  la  presencia  de  cantidades 
aumentadas  de  GAG. 

Valoraciones  de  enzimas  sospechadas  en  leucocitos,  fibroblastos  o 
posiblemente  suero. 

Biopsia  de  tejido  con  analisis  subsiguiente  de  GAG  por  medio  de 
electroforesis. 

Uso  de  pruebas  de  gen  espedficas. 

Ahora  se  puede  llevar  a  cabo  diagnostico  prenatal  en  al  menos  ciertos 
casos  empleando  celulas  de  liquido  amniotico  o  biopsia  de 
vellosidades  corionicas. 


CUADRO  48-1 0  Algunas  funciones  de  los 
glucosaminoglucanos  y  los  proteoglucanos 

•  Actuan  como  componentes  estructurales  de  la  ECM 

•  Tienen  interacciones  espedficas  con  colageno,  elastina,  fibronectina, 
laminina  y  otras  proteinas  como  factores  de  crecimiento 

•  Como  polianiones  se  unen  a  policationes  y  cationes 

•  Contribuyen  a  la  turgencia  tipica  de  diversos  tejidos 

•  Actuan  como  tamices  en  la  ECM 

•  Facilitan  la  migracion  celular  (HA) 

•  Participan  en  la  compresibilidad  del  cartflago  en  la  carga  de  peso 
(HA,  CS) 

•  Participan  en  la  transparencia  de  la  cornea  (KS  I  y  DS) 

•  Tienen  una  funcion  estructural  en  la  esclerotica  (DS) 

•  Actuan  como  anticoagulante  (heparina) 

•  Son  componentes  de  las  membranas  plasmaticas,  donde  pueden 
actuar  como  receptores  y  participar  en  la  adherencia  celular  y  en 
Interacciones  entre  una  celula  y  otra  (p.  ej.,  HS) 

•  Determinan  la  selectividad  de  carga  del  glomerulo  renal  (HS) 

•  Son  componentes  de  vesfculas  sinapticas  y  de  otras  vesfculas 
(p.  ej.,  HS) 

Abreviaturas:  ECM,  matriz  extracelular;  HA,  acido  hialuronico;  CS,  condroitin  sulfato; 
KS  I,  queratan  sulfato  I;  DS,  dermatan  sulfato;  HS,  heparan  sulfato. 


CUADRO  48-1 1  Las  principales  proteinas 
que  se  encuentran  en  el  hueso1 


Proteinas 

Comentarios 

Colagenos 

Colageno  tipo  1 

Alrededor  de  90%  de  la  proteina  osea  total. 
Compuesto  de  dos  cadenas  al  (1)  y  una 
cadena  a2  (1). 

Colageno  tipo  V 

Componente  menor. 

Proteinas  no 
colageno 

Proteinas  plasmaticas 

Mezcla  de  diversas  proteinas  plasmaticas. 

Proteoglucanos2  CS-PG 

1  (biglucano) 

Contiene  dos  cadenas  de  GAG;  se 
encuentra  en  otros  tejidos. 

CS-PG  II  (decorina) 

Contiene  una  cadena  de  GAG;  se  encuentra 
en  otros  tejidos. 

CS-PG  III 

Espedfica  para  hueso. 

Proteina  SPARC3  osea 
(osteonectina) 

Noespecifica  para  hueso. 

Osteocalcina  (proteina 

Gla  osea) 

Contiene  residuos  y-carboxiglutamato  que 
se  unen  a  la  hidroxiapatita.  Espedfica 
para  hueso. 

Osteopontina 

No  espedfica  para  hueso.  Glucosilada  y 
fosforilada. 

Sialoprotefna  osea 

Espedfica  para  hueso.  Muy  glucosilada  y 
sulfatada  en  la  tirosina. 

Proteinas 

morfogeneticas 
oseas  (BMP) 

Una  familia  (ocho  o  mas)  de  proteinas 
secretadas  con  diversas  acciones  sobre 
el  hueso;  muchas  inducen  crecimiento 
de  hueso  ectopico. 

Osteoprotegerina 

Inhibe  la  osteoclastogenesis. 

'Se  han  atribuido  diversas  funciones  a  las  proteinas  no  colageno,  entre  ellas  algunas 
en  la  mineralizacion;  no  obstante,  casi  todas  aun  son  especulativas.  Se  considera  poco 
probable  que  las  proteinas  no  colageno  que  no  son  espedficas  para  hueso  tengan  una 
participation  clave  en  la  mineralizacion.  Varias  otras  proteinas  tambien  estan  presentes 
en  el  hueso,  entre  ellas  una  proteina  de  matriz  acida  con  alto  contenido  de  tirosina 
(TRAMP),  algunos  factores  de  crecimiento  (p.  ej.,TGF3)  y  enzimas  involucradas  en  la 
sintesis  de  colageno  (p.  ej.,  lisil  oxidasa). 

2CS-PG,  condroitin  sulfato-proteoglucano;  estas  son  similares  a  los  PG  dermatan  sulfato 
(DS-PG)  del  cartflago  (cuadro  48-1 3). 

3  SPARC,  proteina  secretada  acida  y  con  alto  contenido  de  cisteina. 


minina  (vease  antes),  que  tambien  se  encuentran  en  la  matriz.  Los 
GAG  presentes  en  los  proteoglucanos  son  polianiones  y,  en  conse- 
cuencia,  se  unen  a  policationes  y  cationes  como  Na+  y  K+.  Esta  ulti¬ 
ma  capacidad  atrae  agua  por  medio  de  presion  osmotica  hacia  la 
matriz  extracelular,  y  contribuye  a  su  turgencia.  Los  GAG  tambien 
forman  gel  a  concentraciones  relativamente  bajas.  Debido  a  la  natu- 
raleza  extendida  larga  de  las  cadenas  de  polisacarido  de  GAG,  y  su 
capacidad  para  formar  gel,  los  proteoglucanos  pueden  actuar  como 
tamiz,  al  restringir  el  paso  de  macromoleculas  grandes  hacia  la 
ECM  pero  permitir  difusion  relativamente  libre  de  moleculas  pe- 
quenas.  De  nuevo,  debido  a  sus  estructuras  extendidas  y  los  enor- 
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mes  agregados  macromoleculares  que  suelen  formar,  ocupan  un 
volumen  grande  de  la  matriz  en  comparacion  con  las  proteinas. 

Algunas  funciones  de  GAG  y  proteoglucanos 
esperificos 

La  concentracion  del  acido  hialuronico  es  particularmente  alta  en 
tejidos  embrionarios,  y  se  cree  que  tiene  importancia  en  permitir 
la  migracion  celular  durante  la  morfogenesis  y  la  reparacion  de 
heridas.  Su  capacidad  para  atraer  agua  hacia  la  matriz  extracelular 
y,  asi,  “aflojarla”  quiza  tenga  importancia  a  este  respecto.  Las  con- 
centraciones  altas  de  acido  hialuronico  y  condroitin  sulfatos  pre- 
sentes  en  el  cartilago  contribuyen  a  su  compresibilidad  (vease  mas 
adelante). 

Los  condroitin  sulfatos  estan  localizados  en  sitios  de  calcifica- 
cion  en  el  hueso  endocondral  y  se  encuentran  tambien  en  el  carti¬ 
lago.  Asimismo,  estan  situados  dentro  de  ciertas  neuronas,  y  tal  vez 
proporcionen  una  estructura  endoesqueletica,  lo  que  ayuda  a  man- 
tener  su  forma. 

Tanto  el  queratan  sulfato  I  como  el  dermatan  sulfato  estan 
presentes  en  la  cornea.  Yacen  entre  fibrillas  de  colageno,  y  desempe- 
rian  una  funcion  crucial  en  la  transparencia  de  la  cornea.  Los  cam- 
bios  de  la  composicion  de  proteoglucano  que  se  encuentran  en  cica¬ 
trices  corneales  desaparecen  cuando  sana  la  cornea.  La  presencia  de 
dermatan  sulfato  en  la  esclerotica  quiza  tambien  tenga  una  partici¬ 
pation  en  el  mantenimiento  de  la  forma  general  del  ojo.  El  queratan 
sulfato  I  tambien  se  encuentra  en  el  cartilago. 

La  heparina  es  un  importante  anticoagulante.  Se  une  con  los 
factores  IX  y  XI,  pero  su  interaction  mas  importante  es  con  la  anti- 
trombina  plasmatica  (cap.  51).  La  heparina  tambien  puede  unirse 
de  manera  especifica  a  la  lipoproteina  lipasa  presente  en  las  pare- 
des  de  los  capilares,  lo  que  se  traduce  en  una  liberacion  de  esta  enzi- 
ma  hacia  la  circulation. 

Ciertos  proteoglucanos  (p.  ej.,  heparan  sulfato)  se  relacio- 
nan  con  la  membrana  plasmatica  de  las  celulas;  su s  proteinas  cen¬ 
trales  en  realidad  abarcan  esa  membrana.  En  ella  pueden  actuar 
como  receptores  y  participar  en  la  mediation  del  crecimiento  ce¬ 
lular  y  la  comunicacion  entre  una  celula  y  otra.  La  fijacion  de 
celulas  a  su  sustrato  en  cultivo  esta  mediada  al  menos  en  parte  por 
el  heparan  sulfato.  Este  proteoglucano  tambien  se  encuentra  en  la 
membrana  basal  de  los  rinones  junto  con  el  colageno  tipo  IV  y 
la  laminina  (vease  antes),  donde  desempeha  una  importante  fun¬ 
cion  en  la  determination  de  la  selectividad  de  carga  de  la  filtra¬ 
tion  glomerular. 

Los  proteoglucanos  tambien  se  encuentran  en  sitios  intrace- 
lulares,  como  el  nucleo;  no  se  ha  dilucidado  su  funcion  en  este 
organelo.  Estan  presentes  en  algunos  granulos  de  almacenamiento 
o  secretorios,  como  los  granulos  cromafines  de  la  medula  supra¬ 
renal.  Se  ha  postulado  que  participan  en  liberacion  del  contenido 
de  esos  granulos.  El  cuadro  48-10  resume  las  diversas  funciones  de 
los  GAG. 

Vmculos  con  enfermedades  importantes 
y  con  el  envejecimiento 

El  acido  hialuronico  puede  tener  importancia  en  permitir  que  las 
celulas  tumorales  migren  a  traves  de  la  ECM.  Dichas  celulas  pue¬ 
den  inducir  a  los  fibroblastos  para  que  sinteticen  cantidades  muy 
aumentadas  de  este  GAG,  lo  que  tal  vez  facilita  su  propia  domina¬ 


tion.  Algunas  celulas  tumorales  tienen  menos  heparan  sulfato  en  su 
superficie,  y  esto  puede  participar  en  la  falta  de  adhesividad  que 
muestran  estas  celulas. 

La  intima  de  la  pared  arterial  contiene  proteoglucanos  acido 
hialuronico  y  condroitin  sulfato,  dermatan  sulfato  y  heparan  sul¬ 
fato.  De  estos  proteoglucanos,  el  dermatan  sulfato  se  une  a  lipo- 
proteinas  de  baja  densidad  plasmaticas.  Mas  aun,  el  dermatan  sul¬ 
fato  parece  ser  el  principal  GAG  sintetizado  por  las  celulas  de 
musculo  liso  arterial.  Puesto  que  son  estas  celulas  las  que  prolife  - 
ran  en  lesiones  ateroscleroticas  en  arterias,  el  dermatan  sulfato 
quiza  tenga  una  funcion  importante  en  la  formation  de  la  placa 
aterosclerotica. 

En  diversos  tipos  de  artritis,  los  proteoglucanos  pueden  actuar 
como  autoantigenos,  lo  que  contribuye  a  las  caracteristicas  patolo- 
gicas  de  estas  enfermedades.  La  cantidad  de  condroitin  sulfato  en  el 
cartilago  disminuye  con  la  edad,  mientras  que  las  cantidades  de 
queratan  sulfato  y  acido  hialuronico  se  incrementan.  Estos  cambios 
pueden  contribuir  a  la  aparicion  de  osteoartritis,  al  igual  que  la 
actividad  aumentada  de  la  enzima  agrecanasa,  que  actua  para  de- 
gradar  el  agrecano.  Con  el  envejecimiento  tambien  se  observan 
cambios  de  las  cantidades  de  ciertos  GAG  en  la  piel  y  ayudan  a  ex- 
plicar  los  cambios  caracteristicos  que  se  notan  en  este  organo  en 
ancianos. 

Una  interesante  nueva  fase  de  la  investigation  sobre  proteoglu¬ 
canos  se  esta  abriendo  con  los  datos  de  que  las  mutaciones  que  afec- 
tan  proteoglucanos  individuales  o  las  enzimas  necesarias  para  su 
sintesis  alteran  la  regulation  de  vias  emisoras  de  senal  especificas 
en  Drosophila  y  Caenorhabditis  elegans ,  lo  que  afecta  el  desarrollo; 
parece  probable  que  existan  efectos  similares  en  ratones  y  seres 
humanos. 

EL  HUESO  ESUNTEJIDO 
CONJUNTIVO  MINERALIZADO 

El  hueso  contiene  material  tanto  organico  como  inorganico.  El 
material  organico  es  principalmente  proteina.  En  el  cuadro  48-11 
se  listan  las  principales  proteinas  del  hueso;  el  colageno  tipo  I  es  la 
principal  proteina;  incluye  90  a  95%  del  material  organico.  Tambien 
se  encuentra  colageno  tipo  V  en  pequenas  cantidades,  al  igual  que 
varias  proteinas  no  colageno,  algunas  de  las  cuales  son  relativamen- 
te  especificas  para  el  hueso.  El  componente  inorganico  o  mineral 
es  principalmente  hidroxiapatita  cristalina  — Ca10(PO4)6(OH)2 — 
junto  con  sodio,  magnesio,  carbonato  y  fluoruro;  alrededor  de  99% 
del  calcio  corporal  esta  en  el  hueso  (cap.  44).  La  hidroxiapatita  con- 
fiere  al  hueso  la  fuerza  y  resistencia  requeridas  por  sus  funciones 
fisiologicas. 

El  hueso  es  una  estructura  dinamica  que  pasa  por  ciclos  con- 
tinuos  de  remodelado,  que  constan  de  resorcion  seguida  por  depo- 
sito  de  nuevo  tejido  oseo.  Este  remodelado  permite  que  el  hueso  se 
adapte  a  sehales  tanto  fisicas  (p.  ej.,  incrementos  de  la  carga  de  peso) 
como  hormonales. 

Los  principales  tipos  de  celulas  involucrados  en  la  resorcion  y 
el  deposito  de  hueso  son  los  osteoclastos  y  los  osteoblastos  (fig. 
48-11).  Los  primeros  se  relacionan  con  resorcion,  y  los  segundos 
con  deposito  de  hueso.  Los  osteocitos  son  descendientes  de  los  os¬ 
teoblastos;  tambien  parecen  participar  en  el  mantenimiento  de  la 
matriz  osea,  pero  no  se  comentaran  mas  aqui. 
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FIGURA  48-1 1  llustracion  esquematica  de  las 
principales  celulas  presentes  en  el  hueso 
membranoso.  Los  osteoblastos  (de  color  mas  claro) 
estan  sintetizando  colageno  tipo  I,  que  forma  una 
matriz  que  atrapa  celulas.  A  medida  que  ocurre  esto, 
los  osteoblastos  se  diferencian  de  manera  gradual 
para  convertirse  en  osteocitos.  (Reproducida,  con 
autorizacion,  de  Junqueira  LC,  Carneiro  J:  Basic 
Histology:  Text  &  Atlas,  10th  ed.  McGraw-Hill,  2003.) 

1 


Osteoclasto  Mesenquima  Matriz  recien  formada  (osteoide) 
Osteoblasto  Osteocito  Marnz  osea 


FIGURA  48-12  llustracion  esquematica  de 
algunos  aspectos  de  la  funcion  del  osteoclasto  en  la 
resorcion  osea.  Enzimas  lisosomicas  y  iones  de 
hidrogeno  se  liberan  hacia  el  microambiente 
confinado  creado  por  la  union  entre  matriz  osea  y  la 
zona  clara  periferica  del  osteoclasto.  La  acidificacion 
de  este  espacio  confinado  facilita  la  disolucion  del 
fosfato  de  calcio  desde  el  hueso,  y  es  el  pH  Optimo 
para  la  actividad  de  hidrolasas  lisosomicas.  La 
matriz  osea  se  elimina  asf,  y  los  productos  de 
resorcion  osea  son  captados  hacia  el  citoplasma 
del  osteoclasto,  probablemente  se  digieren  mas,  y 
se  transfieren  hacia  capilares.  La  ecuacion  qufmica 
que  se  muestra  en  la  figura  se  refiere  a  la  accion  de 
la  anhidrasa  carbonica  II,  descrita  en  el  texto. 
(Reproducida,  con  autorizacion,  de  Junqueira  LC, 
Carneiro  J:  Basic  Histology:  Text  &  Atlas,  1 0th  ed. 
McGraw-Hill,  2003.) 


Microambienle  de  pH  bajo 

Matriz  osea  y  enzimas  lisosomicas 


Los  osteoclastos  son  celulas  multinucleadas  derivadas  de  celu¬ 
las  madre  hem  atop  oyeticas  pluripotenciales.  Los  osteoclastos  po- 
seen  un  dominio  de  membrana  apical,  que  muestra  un  horde  rugoso 
que  es  clave  en  la  resorcion  osea  (fig.  48-12).  Una  ATPasa  transloca- 
dora  de  proton  expulsa  protones  a  traves  del  horde  rugoso  hacia  el 
area  de  resorcion,  que  es  el  microambiente  de  pH  bajo  que  se  mues¬ 
tra  en  la  figura.  Esto  produce  decremento  del  pH  local  a  4.0  o  me- 
nos,  lo  que  aumenta  la  solubilidad  de  la  hidroxiapatita  y  permite  que 
ocurra  desmineralizacion.  Se  liberan  proteasas  acidas  lisosomicas 
que  digieren  las  ahora  accesibles  proteinas  de  matriz.  Los  osteoblas¬ 
tos  —celulas  mononucleares  derivadas  de  precursores  mesenqui- 
matosos  pluripotenciales—  sintetizan  casi  todas  las  proteinas  que  se 
encuentran  en  el  hueso  (cuadro  48-11),  asi  como  diversos  factores 


de  crecimiento  y  citocinas.  Se  encargan  del  deposito  de  nueva  ma¬ 
triz  osea  (osteoide)  y  su  mineralizacion  subsiguiente.  Los  osteoblas¬ 
tos  controlan  la  mineralizacion  al  regular  el  paso  de  iones  de  calcio 
y  fosfato  a  traves  de  sus  membranas  de  superficie.  Estas  ultimas  con- 
tienen  fosfatasa  alcalina,  que  se  emplea  para  generar  iones  de  fos¬ 
fato  a  partir  de  fosfatos  organicos.  Los  mecanismos  involucrados  en 
la  mineralizacion  no  se  entienden  por  completo,  pero  varios  facto¬ 
res  han  quedado  implicados.  La  fosfatasa  alcalina  contribuye  a  la 
mineralizacion,  pero  no  es  suficiente  por  si  misma.  Se  han  descrito 
vesiculas  pequenas  (vesiculas  de  matriz)  que  contienen  calcio  y 
fosfato  en  sitios  de  mineralizacion,  aunque  no  esta  clara  su  funcion. 
El  colageno  tipo  I  parece  ser  necesario;  la  mineralizacion  es  evi- 
dente  en  las  brechas  entre  moleculas  sucesivas.  El  interes  reciente  se 
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CUADRO  48-12  Algunas  enfermedades  metabolicas 
y  geneticas  que  afectan  el  hueso  y  el  cartilago 


Enfermedad 

Comentarios 

Enanismo 

Suele  deberse  a  una  deficiencia  de 
hormona  de  crecimiento,  pero  tiene 
muchas  otras  causas. 

Raquitismo 

Debido  a  deficiencia  de  vitamina  D 
durante  la  ninez. 

Osteomalacia 

Debida  a  deficiencia  de  vitamina  D 
durante  la  adultez. 

Hlperparatiroidismo 

El  exceso  de  hormona  paratiroidea 
causa  resorcion  osea. 

Osteogenesis  imperfecta 
(p.  ej.,  OMIM  166200) 

Debida  a  diversas  mutaciones  en  los 
genes  COL  1A 1  y  COL  1A2  que  afectan 
la  sfntesis  y  estructura  del  colageno 
tipo  1. 

Osteoporosis  (OMIM 

166710) 

Por  lo  general  posmenopausica;  en 
otros  casos  es  mas  gradual  y  se 
relaciona  con  la  edad;  un  pequeho 
numero  de  casos  se  debe  a 
mutaciones  en  los  genes  COL  1A 1  y 
COL1A2 ,  y  posiblemente  en  el  gen 
que  codifica  para  receptor  de 
vitamina  D. 

Osteoartritis 

Un  pequeno  numero  de  casos  se 
debe  a  mutaciones  en  los  genes 

COL1A. 

Varias  condrodisplasias 

Debidas  a  mutaciones  en  los  genes 

COL2A1. 

Sfndrome  de  Pfeiffer1 
(OMIM  101600) 

Mutaciones  en  el  gen  que  codifica 
para  receptor  de  crecimiento  de 
fibroblastos  1  (FGFR1). 

Sfndromes  de  Jackson- 
Weiss  (OMIM  1231 50)  y 
Crouzon  (OMIM 

123500)1 

Mutaciones  en  el  gen  que  codifica 
para  FGFR2. 

Acondroplasia  (OMIM 
100800)  y  dispiasia 
tanatoforica2  (OMIM 

1 87600) 

Mutaciones  en  ei  gen  que  codifica 
para  FGFR3. 

1  Los  sfndromes  de  Pfeiffer,  Jackson-Weiss  y  Crouzon  son  sfndromes  de  craneosinostosis; 
este  ultimo  termino  significa  fusion  prematura  de  las  suturas  en  el  craneo. 

2  La  displasia  tanatoforica  (del  griego  f/ianafos"muerte"  +  p/ioros "portar”)  es  la  mas 
frecuente  displasia  neonatal  mortal  del  esqueleto;  muestra  caracteristicas  similares  a  las 
de  la  acondroplasia  homocigotica. 


ha  enfocado  en  las  fosfoproteinas  acidas,  como  la  sialoprotema 
osea,  que  actuan  en  sitios  de  nucleacion.  Estas  proteinas  contienen 
motivos  (p.  ej.,  tramos  poli-Asp  y  poli-Glu)  que  se  unen  al  calcio  y 
pueden  proporcionar  un  andamio  para  la  mineralizacion.  Algunas 
macromoleculas,  como  ciertos  proteoglucanos  y  glucoproteinas, 
tambien  actuan  como  inhibidores  de  la  nucleacion. 

Se  estima  que  alrededor  de  4%  del  hueso  compacto  se  renueva 
anualmente  en  el  adulto  sano  tipico,  mientras  que  aproximadamen- 
te  20%  del  hueso  trabecular  es  remplazado. 

Muchos  factores  participan  en  la  regulation  del  metabolis- 
mo  oseo;  aqui  unicamente  se  mencionaran  algunos  (vease  el  caso 
num.  15  sobre  osteoporosis,  cap.  54).  Algunos  estimulan  a  los  os- 


teoblastos  (p.  ej.,  hormona  paratiroidea  y  1,25-dihidroxicolecalci- 
ferol),  y  otros  los  inhiben  (p.  ej.,  corticosteroides).  La  hormona 
paratiroidea  y  el  1,25-dihidroxicolecalciferol  tambien  estimulan  a 
los  osteoclastos,  mientras  que  la  calcitonina  y  los  estrogenos  los 
inhiben. 

EL  HUESO  ES  AFECTADO  POR  MUCHOS 
TRASTORNOS  METABOLICOS 
Y  GENETICOS 

El  cuadro  48-12  lista  varios  de  los  ejemplos  de  mayor  importancia 
de  trastornos  metabolicos  y  geneticos  que  afectan  el  hueso. 

La  osteogenesis  imperfecta  (huesos  fragiles)  se  caracteriza  por 
fragilidad  anormal  de  los  huesos.  Las  escleroticas  a  menudo  son 
anormalmente  delgadas  y  translucidas,  y  pueden  tener  aspecto  azul 
debido  a  una  deficiencia  de  tejido  conjuntivo.  Se  han  reconocido 
cuatro  tipos  de  esta  enfermedad  (leve,  extensa,  grave  y  variable),  de 
los  cuales  el  tipo  extenso  que  sucede  en  el  recien  nacido  es  el  mas 
ominoso.  Los  lactantes  afectados  pueden  nacer  con  multiples  frac- 
turas  y  no  sobrevivir.  Mas  de  90%  de  los  pacientes  con  osteogenesis 
imperfecta  tiene  mutaciones  en  los  genes  COL1A1  y  COL1A2 ,  que 
codifican  para  cadenas  proal  (I)  y  proa2(I),  respectivamente.  Se  han 
documentado  mas  de  100  mutaciones  en  estos  dos  genes,  y  com- 
prenden  deleciones  de  gen  parciales  y  duplicaciones.  Otras  muta¬ 
ciones  afectan  el  empalme  del  RNA,  y  el  tipo  mas  frecuente  da  por 
resultado  remplazo  de  glicina  por  otro  aminoacido  mas  volumino- 
so,  que  afecta  la  formation  de  la  triple  helice.  En  general,  estas  mu¬ 
taciones  originan  menor  expresion  de  colageno  o  de  cadenas  proa 
estructuralmente  anormales  que  se  montan  hacia  fibrillas  anorma- 
les,  lo  que  debilita  la  estructura  general  del  hueso.  Cuando  hay  una 
cadena  anormal,  puede  interactuar  con  dos  cadenas  normales,  pero 
tal  vez  se  impide  el  plegado,  lo  que  causa  degradation  enzimatica  de 
todas  las  cadenas.  Esto  se  llama  “suicidio  del  procolageno”  y  es  un 
ejemplo  de  una  mutation  negativa  dominante,  un  resultado  que 
suele  observarse  cuando  una  proteina  consta  de  multiples  subuni- 
dades  diferentes. 

La  osteopetrosis  (enfermedad  de  hueso  de  marmol),  caracteri- 
zada  por  incremento  de  la  densidad  osea,  se  debe  a  la  incapacidad 
para  resorber  hueso.  Una  forma  ocurre  junto  con  acidosis  tubular 
renal  y  calcification  cerebral.  Se  debe  a  mutaciones  en  el  gen  (loca- 
lizado  en  el  cromosoma  8q22)  que  codifica  para  la  anhidrasa  car¬ 
bonica  II  (CA II),  una  de  cuatro  isozimas  de  la  anhidrasa  carbonica 
presentes  en  tejidos  de  seres  humanos.  A  continuation  se  muestra  la 
reaction  catalizada  por  la  anhidrasa  carbonica: 

C02  +  H20  <->  H2C03  oH+  +  HCOi 

En  osteoclastos  involucrados  en  la  resorcion  osea,  la  CA  II  al  pare- 
cer  proporciona  protones  para  neutralizar  los  iones  de  OH  dejados 
dentro  de  la  celula  cuando  se  bombean  iones  de  H+  a  traves  de  sus 
bordes  rugosos  (vease  antes).  De  este  modo,  si  hay  actividad  defi- 
ciente  de  CA  II  en  osteoclastos,  no  sucede  resorcion  osea  normal,  y 
el  resultado  es  osteopetrosis.  No  esta  claro  el  mecanismo  de  calcifi¬ 
cacion  cerebral,  mientras  que  la  acidosis  tubular  renal  refleja  activi¬ 
dad  deficiente  de  CA  II  en  los  tubulos  renales. 

La  osteoporosis  (vease  la  historia  de  caso  num.  15  en  el  cap. 
54)  es  una  reduction  progresiva  generalizada  de  la  masa  de  tejido 
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oseo  por  unidad  de  volumen,  lo  que  suscita  debilidad  del  esqueleto. 
La  proporcion  entre  elementos  minerales  y  organicos  no  cambia 
en  el  hueso  restante  normal.  Ocurren  con  mucha  facilidad  fracturas 
de  diversos  huesos,  como  la  cabeza  del  femur,  y  representan  una 
enorme  carga  tanto  para  los  enfermos  afectados  como  para  el  presu- 
puesto  de  la  sociedad  para  cuidado  de  la  salud.  Entre  otros  factores, 
los  estrogenos  y  las  citocinas  interleucinas  1  y  6  parecen  tener  una 
ultima  participation  en  el  origen  de  la  osteoporosis. 

LOS  PRINCIPALES  COMPONENTES 
DEL  CARTILAGO  SON  EL  COLAGENO 
TIPO  II Y  CIERTOS  PROTEOGLUCANOS 

En  el  cuadro  48-13  se  listan  las  principales  protemas  del  cartilago 
hialino  (el  principal  tipo  de  cartilago).  El  colageno  tipo  II  es  la  prin¬ 
cipal  proteina  (fig.  48-13);  tambien  hay  otros  tipos  de  colageno  me- 
nores.  Ademas  de  estos  componentes,  el  cartilago  elastico  contiene 
elastina,  y  el  cartilago  fibroelastico  contiene  colageno  tipo  I.  El  car¬ 
tilago  contiene  proteoglucanos,  que  pueden  tener  importancia  en 
su  compresibilidad.  El  agrecano  (alrededor  de  2  x  103  kDa)  es  el 
principal  proteoglucano.  Tiene  una  estructura  muy  compleja  (fig. 
48-14),  que  contiene  varios  GAG  (acido  hialuronico,  condroitin  sul- 
fato  y  queratan  sulfato)  y  proteinas  tanto  de  enlace  como  central.  La 
proteina  central  contiene  tres  dominios:  A,  B  y  C.  El  acido  hialuro¬ 
nico  se  une  de  manera  no  covalente  al  dominio  A  de  la  proteina 
central,  asi  como  a  la  proteina  de  enlace,  que  estabiliza  las  interne  - 
ciones  entre  hialuronato  y  proteina  central.  Las  cadenas  de  queratan 
sulfato  estan  situadas  en  el  dominio  B,  mientras  que  las  de  condroi¬ 
tin  sulfato  lo  estan  en  el  dominio  C;  estos  dos  tipos  de  GAG  estan 
unidos  de  modo  covalente  a  la  proteina  central.  La  proteina  central 
tambien  contiene  cadenas  de  oligosacarido  tanto  O-enlazadas  como 
N-enlazadas. 

Los  otros  proteoglucanos  que  se  encuentran  en  el  cartilago  tie- 
nen  estructuras  mas  simples  que  el  agrecano. 

La  condronectina  participa  en  la  fijacion  de  colageno  tipo  II  a 
condrocitos. 


CUADRO  48-1 3  Las  principales  proteinas 
que  se  encuentran  en  el  cartilago 


Proteinas 

Comentarios 

Proteinas  colageno 

Colageno  tipo  II 

Constituye  90  a  98%  del  colageno  del 
cartilago  articular.  Esta  compuesto  de 
tres  cadenas  al  (II). 

Colagenos  V,  VI,  IX,  X,  XI 

El  colageno  tipo  IX  forma  enlaces 

cruzados  con  el  tipo  II.  El  tipo  XI  puede 
ayudar  a  controlar  el  diametro  de 
fibrillas  tipo  II. 

Protemas  no  colageno 

Proteoglucanos 

Agrecano 

Proteoglucano  grande 
sin  agregacion 

DS-PG  1  (biglicano)1 

DS-PG  II  (decorlna) 

El  principal  proteoglucano  del  cartilago. 

Se  encuentra  en  algunos  tipos  de 
cartilago. 

Similar  a  la  CS-PG  1  del  hueso. 

Similar  a  la  CS-PG  II  del  hueso. 

Condronectina 

Puede  participar  en  la  union  del  colageno 
tipo  II  a  la  superficie  del  cartilago. 

Ancorina  C  II 

Puede  unir  el  colageno  tipo  II  a  la 
superficie  del  condroclto. 

I  Las  proteinas  centrales  de  DS-PG  I  y  DS-PG  II  son  homologas  a  las  de  CS-PG  I  y  CS-PG 

II  que  se  encuentran  en  el  hueso  (cuadro  48-1 1).  Una  posible  explicacion  es  que  los 
osteoblastos  carecen  de  la  epimerasa  requerida  par  a  convertir  el  acido  glucuronico  en 
acido  iduronico,  el  segundo  de  los  cuales  se  encuentra  en  el  dermatan  sulfato. 

El  cartilago  es  un  tejido  avascular  y  obtiene  la  mayor  parte  de 
sus  nutrientes  a  partir  del  liquido  sinovial.  Muestra  recambio  lento 
pero  continuo.  Diversas  proteasas  (p.  ej.,  colagenasas  y  estromalisi- 
na)  sintetizadas  por  condrocitos  pueden  degradar  colageno  y  las 
otras  protemas  que  se  encuentran  en  el  cartilago.  La  interleucina- 1 
(IL-1)  y  el  factor  de  necrosis  tumoral  a  (TNFa)  parecen  estimular  la 
production  de  esas  proteasas,  mientras  que  el  TGF($  y  el  factor  de 
crecimiento  parecido  a  la  insulina  1  (IGF-1)  por  lo  general  ejercen 
una  influencia  anabolica  sobre  el  cartilago. 


FIGURA  48-13  Representation 
esquematica  de  la  organization  molecular  en  la 
matriz  de  cartilago.  Proteinas  de  enlace  unen  de 
modo  no  covalente  la  proteina  central  (color  mas 
claro)  de  proteoglucanos  a  las  moleculas  de 
acido  hialuronico  lineales  (color  mas  oscuro).  Las 
cadenas  laterales  de  condroitin  sulfato  del 
proteoglucano  se  unen  de  manera  electrostatica 
a  las  fibrillas  de  colageno,  lo  que  forma  una 
matriz  con  enlaces  cruzados.  El  ovalo  esboza  el 
area  agrandada  en  la  parte  inferior  de  la  figura. 
(Reproducida,  con  autorizacion,  de  Junqueira  LC, 
Carneiro  J:  Basic  Histology:  Text  &  Atlas,  1 0th  ed. 
McGraw-Hill,  2003.) 


Acido  hialuronico 


Fibrilla  de  colageno  tipo  II 


Acido  hialuronico 


Proteoglucano 
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DominioA  Dominio  B  Dominio  C 
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FIGURA  48-14  Diagrama  esquematico  del  agrecano  de  cartilago  nasal  de  bovino.  A  la 
izquierda  se  muestra  una  cadena  de  acido  hialuronico.  La  proteina  central  (de  alrededor  de  21 0 
kDa)  tiene  tres  dominios  principales.  El  dominio  A,  en  su  extremo  amino  terminal,  interactua  con 
aproximadamente  cinco  disacaridos  repetitivos  en  el  hialuronato.  La  proteina  de  enlace 
interactua  tanto  con  hialuronato  como  con  el  dominio  A,  y  estabiliza  sus  interacciones.  Alrededor 
de  30  cadenas  de  queratan  sulfato  estan  fijas,  mediante  enlaces  GalNAc-Ser,  al  dominio  B.  El 
dominio  C  contiene  aproximadamente  1 00  cadenas  de  condroitin  sulfato  fijas  por  medio  de 
enlaces  Gal-Gal-Xil-Ser,  y  alrededor  de  40  cadenas  de  oligosacarido  O-enlazadas.  Una  o  mas 
cadenas  de  glucano  N-enlazadas  tambien  se  encuentran  cerca  del  carboxilo  terminal  de  la 
proteina  central.  (Reproducida,  con  autorizacion,  de  Moran  LA  etal.:  Biochemistry ;  2nd  ed.  Neil 
Patterson  Publishers,  1994.  Copyright©  1994.  Reimpresa  con  autorizacion  de  Pearson  Education, 
Inc.) 


LAS  BASES  MOLECULARES 
DE  LAS  CONDRODISPLASIAS  INCLUYEN 
MUTACIONES  EN  GENES  QUE  CODIFICAN 
PARA  COLAGENO  TIPO  II Y  RECEPTORES 
DEL  FACTOR  DE  CRECIMIENTO 
DE  FIBROBLASTOS 

Las  condrodisplasias  son  un  grupo  mixto  de  trastornos  hereditarios 
que  afectan  el  cartilago.  Se  manifiestan  por  enanismo  con  extre- 
midades  cortas,  y  muchas  deformidades  esqueleticas.  Varias  de  ellas 
se  deben  a  diversas  mutaciones  del  gen  COL2A1 ,  lo  que  lleva  a  for¬ 
mas  anormales  de  colageno  tipo  II.  Un  ejemplo  es  el  sindrome  de 
Stickler,  manifestado  por  degeneracion  del  cartilago  articular  y  del 
cuerpo  vitreo. 

La  mejor  conocida  de  las  condrodisplasias  es  la  acondroplasia, 
La  causa  mas  frecuente  de  enanismo  con  extremidades  cortas.  Los 
afectados  tienen  extremidades  cortas,  tamano  normal  del  tronco, 
macrocefalia  y  varias  otras  anormalidades  del  esqueleto.  La  enfer- 
medad  a  menudo  se  hereda  como  un  rasgo  autosomico  dominante, 
pero  muchos  casos  se  deben  a  mutaciones  nuevas.  En  la  figura  48-15 
se  esbozan  las  bases  moleculares  de  la  acondroplasia.  La  acondro¬ 
plasia  no  es  un  trastorno  del  colageno,  sino  que  se  debe  a  mutacio¬ 
nes  del  gen  que  codifica  para  receptor  de  factor  de  crecimiento  de 
fibroblastos  3  (FGFR3).  Los  factores  de  crecimiento  de  fibro- 
blastos  son  una  familia  de  al  menos  nueve  proteinas  que  afectan  el 
crecimiento  y  la  diferenciacion  de  celulas  de  origen  mesenquima- 


Mutaciones  de  nuc!e6tido  1138  en  el  gen 
que  codifica  para  FGFR3  en  el  cromosoma  4 


FIGURA  48_1 5  Esquema  simplificado  de  la  causa  de  la 
acondroplasia  (OMIM  1 00800).  En  la  mayor  parte  de  los  casos 
estudiados  hasta  ahora,  la  mutacion  ha  sido  una  transicion  de  G  a  A  en 
el  nucleotido  1138.  En  algunos  casos,  la  mutacion  fue  una  transversion 
de  G  a  C  en  el  mismo  nucleotido.  Este  nucleotido  particular  es  un  "area 
peligrosa"real  para  mutacion.  Ambas  mutaciones  producen  el  remplazo 
de  un  residuo  Gli  por  un  residuo  Arg  en  el  segmento  transmembrana 
del  receptor.  Tambien  se  han  reportado  algunos  casos  que  comprenden 
el  remplazo  de  Gil  por  Cis  en  el  codon  375. 

toso  y  neuroectodermico.  Sus  receptores  son  proteinas  transmem¬ 
brana  y  forman  un  subgrupo  de  la  familia  del  receptor  de  tirosina 
cinasas.  El  FGFR3  es  un  miembro  de  este  subgrupo,  de  cuatro,  y 
media  las  acciones  del  FGF3  sobre  el  cartilago.  En  la  mayor  parte  de 
los  casos  de  acondroplasia  que  se  han  investigado,  se  hallo  que  las 
mutaciones  comprendieron  el  nucleotido  1138  y  ocasionaron  susti- 
tucion  de  glicina  por  arginina  (residuo  numero  380)  en  el  dominio 
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transmembrana  de  la  proteina,  lo  que  lo  hace  inactivo.  En  indivi- 
duos  no  afectados  no  se  encontro  esa  mutation. 

De  manera  mas  bien  sorprendente,  otras  mutaciones  en  el  mis- 
mo  gen  pueden  traducirse  en  hipocondrodisplasia,  displasia  tana- 
toforica  (tipos  I  y  II)  y  el  fenotipo  SADDAN  (acondroplasia  grave 
con  retraso  del  desarrollo  y  acantosis  nigricans  [esta  ultima  es  una 
hiperpigmentacion  de  color  pardo  a  negro  de  la  piel]). 

Otras  displasias  del  esqueleto  (entre  ellas  ciertos  sindromes 
de  craneosinostosis)  tambien  se  deben  a  mutaciones  en  genes  que 
codifican  para  receptores  de  FGF  (cuadro  48-12).  Se  ha  hallado 
que  otro  tipo  de  displasia  del  esqueleto  (displasia  diastrofica)  se 
debe  a  mutation  de  un  transportador  de  sulfato.  De  este  modo,  gra- 
cias  a  la  tecnologia  de  DNA  recombinante,  ha  empezado  una  nueva 
era  en  la  comprension  de  las  displasias  del  esqueleto. 

RESUMEN 

■  Los  principales  componentes  de  la  ECM  son  las  proteinas 
estructurales  colageno,  elastina  y  fibrilina-1;  varias  proteinas 
especializadas  (p.  ej.,  fibronectina  y  laminina),  y  varios 
proteoglucanos. 

■  El  colageno  es  la  proteina  mas  abundante  en  el  reino  animal;  se  han 
aislado  aproximadamente  28  tipos.  Todos  los  colagenos  contienen 
tramos  mayores  o  menores  de  triple  helice  y  la  estructura  repetitiva 
(Gli-X-Y)n. 

■  La  biosintesis  de  colageno  es  compleja,  con  muchos  eventos 
postraduccionales,  entre  ellos  hidroxilacion  de  prolina  y  lisina. 

■  Las  enfermedades  vinculadas  con  sintesis  alterada  de  colageno 
incluyen  escorbuto,  osteogenesis  imperfecta,  sindrome  de  Ehlers- 
Danlos  (muchos  tipos)  y  enfermedad  de  Menkes. 

■  La  elastina  confiere  extensibilidad  y  retroceso  elastico  a  los 
tejidos.  La  elastina  carece  de  hidroxilisina,  secuencias  Gli-X-Y, 
estructura  de  triple  helice  y  azucares,  pero  contiene  enlaces  cruzados 
de  desmosina  e  isodesmosina  que  no  se  encuentran  en  el  colageno. 

■  La  fibrilina-1  se  encuentra  en  las  microfibrillas.  Las  mutaciones  del 
gen  que  codifica  para  fibrilina-1  dan  por  resultado  sindrome  de 
Marfan.  La  citocina  TGF-p  parece  contribuir  a  la  enfermedad 
cardiovascular. 

■  Los  glucosaminoglucanos  (GAG)  estan  constituidos  de  disacaridos 
repetitivos  que  contienen  un  acido  uronico  (glucuronico  o 
iduronico)  o  hexosa  (galactosa)  y  una  hexosamina  (galactosamina  o 
glucosamina).  Tambien  suele  haber  sulfato. 

■  Los  principales  GAG  son  acido  hialuronico,  condroitin  4-  y 

6 -sulfa to s,  queratan  sulfatos  I  y  II,  heparina,  heparan  sulfato  y 
dermatan  sulfato. 

■  Los  GAG  se  sintetizan  mediante  las  acciones  secuenciales  de  una 
bateria  de  enzimas  especificas  (glucosiltransferasas,  epimerasas, 
sulfotransferasas,  etc.)  y  se  degradan  por  medio  de  la  action 
secuencial  de  hidrolasas  lisosomicas.  Las  deficiencias  geneticas  de 
estas  ultimas  originan  mucopolisacaridosis  (p.  ej.,  sindrome  de 
Hurler). 

■  Los  GAG  se  encuentran  en  tejidos  unidos  a  diversas  proteinas 
(proteinas  enlazadoras  y  proteinas  centrales),  que  constituyen 


proteoglucanos.  Estas  estructuras  a  menudo  son  de  peso  molecular 
muy  alto,  y  desempenan  muchas  funciones  en  los  tejidos. 

*  Muchos  componentes  de  la  ECM  se  unen  a  proteinas  de  la  superficie 
celular  denominadas  integrinas;  esto  constituye  una  via  mediante  la 
cual  los  exteriores  de  las  celulas  pueden  comunicarse  con  sus 
interiores. 

■  El  hueso  y  el  cartilago  son  formas  especializadas  de  la  ECM.  El 
colageno  I  y  la  hidroxiapatita  son  los  principales  constituyentes  del 
hueso.  El  colageno  II  y  ciertos  proteoglucanos  son  constituyentes 
importantes  del  cartilago. 

■  La  aplicacion  de  tecnologia  de  DNA  recombinante  esta  revelando  las 
causas  moleculares  de  diversas  enfermedades  hereditarias  del  hueso 
(p.  ej.,  osteogenesis  imperfecta)  y  el  cartilago  (p.  ej.,  las 
condrodistrofias). 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Musculo  y  citoesqueleto 

Robert  K.  Murray,  MD,  PhD 


IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Las  proteinas  tienen  importancia  en  el  movimiento  en  los  ambitos 
tanto  de  organo  (p.  ej.,  musculo  esqueletico,  corazon  e  intestino) 
como  celular.  En  este  capitulo  se  describen  las  funciones  de  protei¬ 
nas  especificas  y  algunas  otras  moleculas  clave  (p.  ej.,  Ca2+)  en  la 
contraccion  muscular.  Tambien  se  presenta  una  breve  cobertura  de 
las  proteinas  citoesqueleticas. 

El  conocimiento  de  la  base  molecular  de  varias  enfermedades 
que  afectan  el  musculo  ha  avanzado  mucho  durante  los  ultimos 
anos.  El  entendimiento  de  la  base  molecular  de  la  distrofia  muscu¬ 
lar  tipo  Duchenne  aumento  mucho  cuando  se  encontro  que  se  de- 
bia  a  mutaciones  del  gen  que  codifica  para  distrofina  (vease  la  histo- 
ria  de  caso  num.  7  en  el  cap.  54).  Tambien  se  ha  logrado  progreso 
importante  en  el  entendimiento  de  la  base  molecular  de  la  hiperter- 
mia  maligna,  una  seria  complicacion  en  algunos  pacientes  que  reci- 
ben  ciertos  tipos  de  anestesia.  La  insuficiencia  cardiaca  es  una  en- 
fermedad  medica  muy  frecuente,  con  diversas  causas;  su  terapia 
racional  exige  entendimiento  de  las  caracteristicas  bioquimicas  del 
musculo  cardiaco.  Un  grupo  de  enfermedades  que  causa  insuficien¬ 
cia  cardiaca  son  las  miocardiopatias,  algunas  de  las  cuales  estan 
determinadas  por  mecanismos  geneticos.  Se  ha  encontrado  que  el 
oxido  nitrico  (NO)  es  un  importante  regulador  del  tono  del  muscu¬ 
lo  liso.  Muchos  vasodilatadores  ampliamente  usados  — como  la 
nitroglicerina,  que  se  utiliza  en  el  tratamiento  de  angina  de  pecho— 
actuan  al  aumentar  la  formacion  de  NO.  El  musculo,  debido  en  par¬ 
te  a  su  masa,  desempena  funciones  importantes  en  el  metabolismo 
general  del  organismo. 

EL  MUSCULO  TRANSDUCE  ENERGIA 
QUIMICA  HACIA  ENERGIA  MECANICA 

El  musculo  es  el  principal  transductor  bioquimico  (maquina)  que 
convierte  energia  potencial  (quimica)  en  energia  cinetica  (mecani- 
ca).  El  musculo,  el  tejido  unico  de  mayor  tamario  en  el  cuerpo  del 
ser  humano,  constituye  poco  menos  de  25%  de  la  masa  corporal  en 
el  momento  del  nacimiento,  mas  de  40%  en  el  adulto  joven,  y  poco 
menos  de  30%  en  el  adulto  de  edad  avanzada.  Se  comentaran  aspec- 
tos  de  los  tres  tipos  de  musculo  que  se  encuentran  en  vertebrados: 
esqueletico,  cardiaco  y  liso.  El  musculo  tanto  esqueletico  como 
cardiaco  tiene  aspecto  estriado  en  la  observation  al  microscopio;  el 
musculo  liso  es  no  estriado.  Si  bien  el  musculo  esqueletico  esta  bajo 
el  control  nervioso  voluntario,  el  control  de  los  musculos  tanto  car¬ 
diaco  como  liso  es  involuntario. 


El  sarcoplasma  de  las  celulas  musculares 
contiene  ATP,  fosfocreatina  y  enzimas 
glucoh'ticas 

El  musculo  estriado  esta  compuesto  por  celulas  de  fibras  muscu¬ 
lares  multinucleadas  rodeadas  por  una  membrana  plasmatica 
electricamente  excitable,  el  sarcolema.  Una  celula  de  fibra  muscu¬ 
lar  individual,  que  puede  extenderse  por  toda  la  longitud  del 
musculo,  contiene  un  fasciculo  de  muchas  miofibrillas  dispuestas 
en  paralelo,  embebidas  en  el  liquido  intracelular  llamado  sarcoplas¬ 
ma.  Dentro  de  este  liquido  hay  glucogeno,  los  compuestos  de  alta 
energia  ATP  y  fosfocreatina,  y  enzimas  de  la  glucolisis. 

El  sarcomero  es  la  unidad  funcional 
del  musculo 

En  la  figura  49-1  se  presenta  una  perspectiva  general  del  musculo 
voluntario  en  varios  niveles  de  organization. 

Cuando  la  miofibrilla  se  examina  mediante  microscopia  elec- 
tronica,  pueden  observarse  bandas  oscuras  y  claras  alternantes 
(bandas  anisotropicas,  que  significa  birrefringentes  en  la  luz  polari- 
zada,  y  bandas  isotropicas,  que  significa  no  alteradas  por  la  luz  po- 
larizada).  Asi,  estas  bandas  se  denominan  bandas  A  e  I,  respectiva- 
mente.  La  region  central  de  la  banda  A  (la  banda  H)  tiene  aspecto 
menos  denso  que  el  resto  de  la  banda.  La  banda  I  esta  bisecada  por 
una  linea  Z  muy  densa  y  estrecha  (fig.  49-2). 

El  sarcomero  se  define  como  la  region  entre  dos  lineas  Z  (figs. 
49-1  y  49-2)  y  se  repite  a  lo  largo  del  eje  de  una  fibrilla  a  distancias 
de  1  500  a  2  300  nm  dependiendo  de  la  etapa  de  la  contraccion. 

El  aspecto  estriado  de  los  musculos  voluntario  y  cardiaco  en 
estudios  con  microscopia  optica  depende  de  su  alto  grado  de  orga¬ 
nizacion,  en  la  cual  la  mayor  parte  de  las  celulas  de  la  fibra  muscular 
estan  alineadas  de  modo  que  sus  sarcomeros  se  encuentran  en  regis- 
tro  paralelo  (fig.  49-1). 

Los  filamentos  gruesos  contienen 
miosina,  y  los  delgados,  actina, 
tropomiosina  y  troponina 

Cuando  se  examinan  miofibrillas  mediante  microscopia  electron ica, 
parece  ser  que  cada  una  esta  construida  por  dos  tipos  de  filamentos 
longitudinales.  Un  tipo,  el  filamento  grueso,  confinado  a  la  banda 
A,  contiene  principalmente  la  proteina  miosina.  Estos  filamentos 
tienen  alrededor  de  16  nm  de  diametro,  y  estan  dispuestos  en  el 
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FIGURA  49-1  Estructura  del  musculo 
voluntario.  El  sarcomero  es  la  region  entre  las 
Imeas  Z.  (Dibujada  por  Sylvia  Colard  Keene. 
Reproducida,  con  autorizacion,  de  Bloom  W, 
Fawcett  DW:  A  Textbook  of  Histology,  1 0th  ed. 
Saunders,  1975.) 
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corte  transversal  en  forma  hexagonal  (fig.  49-2,  centro;  corte  trans¬ 
versal  del  lado  derecho). 

El  filamento  delgado  (de  alrededor  de  7  nm  de  diametro)  yace 
en  la  banda  I,  y  se  extiende  hacia  la  banda  A  pero  no  hacia  su  zona 
H  (fig.  49-2).  Los  filamentos  delgados  contienen  las  proteinas  acti- 
na,  tropomiosina  y  troponina  (fig.  49-3).  En  la  banda  A,  los  filamen¬ 
tos  delgados  estan  dispuestos  alrededor  del  filamento  grueso  (mio- 
sina)  como  una  disposicion  hexagonal  secundaria.  Cada  filamento 
delgado  yace  de  manera  simetrica  entre  tres  filamentos  gruesos  (fig. 
49-2,  centro;  corte  transversal  de  enmedio),  y  cada  filamento  grueso 
esta  rodeado  de  manera  simetrica  por  seis  filamentos  delgados. 

Los  filamentos  grueso  y  delgado  interactuan  por  medio  de 
puentes  transversales  que  surgen  a  intervalos  de  14  nm  a  lo  largo 
de  los  filamentos  gruesos.  Los  puentes  transversales  (fig.  49-2,  dibu- 
jados  como  puntas  de  flecha  en  cada  extremo  de  los  filamentos  de 
miosina,  pero  no  mostrados  extendiendose  por  completo  a  traves 
de  los  filamentos  delgados)  tienen  polaridades  opuestas  en  los  dos 
extremos  de  los  filamentos  gruesos.  Los  dos  polos  de  los  filamentos 
gruesos  estan  separados  por  un  segmento  de  150  nm  (la  banda  M, 
no  marcada  en  la  figura)  que  esta  libre  de  proyecciones. 

El  modelo  de  puente  transversal 
de  filamento  deslizante  es  el 
fundamento  del  pensamiento  actual 
acerca  de  la  contraccion  muscular 

Este  modelo  fue  propuesto  de  manera  independiente  durante  el 
decenio  de  1950-1959  por  Henry  Huxley  y  Andrew  Huxley  y  sus 
colegas.  Se  baso  en  gran  parte  en  observaciones  morfologicas  cui- 
dadosas  en  musculo  en  reposo,  extendido  y  en  contraccion.  Basica- 
mente,  cuando  el  musculo  se  contrae,  no  hay  cambio  de  la  longitud 
de  los  filamentos  gruesos  y  delgados,  pero  las  zonas  H  y  las  bandas 
I  se  acortan  (vease  el  pie  de  la  fig.  49-2).  Asi,  las  disposiciones  de 
filamentos  interdigitados  deben  deslizarse  mas  alia  una  de  otra 


durante  la  contraccion.  Los  puentes  transversales  que  enlazan  fila¬ 
mentos  gruesos  y  delgados  en  ciertas  etapas  del  ciclo  de  contraccion 
generan  la  tension  y  la  sostienen.  La  tension  creada  durante  la  con¬ 
traccion  muscular  es  proporcional  a  la  superposition  de  filamento  y 
al  numero  de  puentes  transversales.  Cada  cabeza  de  puente  trans¬ 
versal  esta  conectada  al  filamento  grueso  por  medio  de  un  segmento 
fibroso  flexible  que  se  puede  flexionar  hacia  afuera  desde  el  filamen¬ 
to  grueso.  Este  segmento  flexible  facilita  el  contacto  de  la  cabeza  con 
el  filamento  delgado  cuando  es  necesario,  pero  tambien  es  suficien- 
temente  flexible  como  para  adaptarse  en  el  espacio  interfilamento. 

LA  ACTINA  Y  LA  MIOSINA 

SON  LAS  PRINCIPALES  PROTEINAS 

DEL  MUSCULO 

La  masa  de  un  musculo  esta  constituida  por  75%  de  agua  y  mas 
de  20%  de  proteina.  Las  dos  proteinas  principales  son  la  actina  y  la 
miosina. 

La  actina  G  monomerica  (43  kDa;  G,  globular)  constituye  25% 
de  la  proteina  muscular  por  peso.  A  fuerza  ionica  fisiologica  y  en 
presencia  de  Mg2+,  la  actina  G  se  polimeriza  de  modo  no  covalente 
para  formar  un  doble  filamento  helicoidal  insoluble  llamado  actina 
F  (fig.  49-3).  La  fibra  de  actina  F  tiene  6  a  7  nm  de  grosor,  y  una 
estructura  repetitiva  cada  35.5  nm. 

Las  miosinas  constituyen  una  familia  de  proteinas;  se  han 
identificado  al  menos  12  clases  en  el  genoma  del  ser  humano.  La 
miosina  que  se  comenta  en  este  capitulo  es  la  miosina-II,  y  cuando 
se  menciona  a  la  miosina  en  este  libro,  se  hace  referenda  a  esta  espe- 
cie  a  menos  que  se  indique  lo  contrario.  La  miosina-I  es  una  especie 
monomerica  que  se  une  a  las  membranas  celulares.  Puede  servir 
como  un  enlace  entre  microfilamentos  y  la  membrana  celular  en 
ciertas  ubicaciones. 

La  miosina  contribuye  con  55%  de  la  proteina  muscular  por 
peso,  y  forma  los  filamentos  gruesos.  Es  un  hexamero  asimetrico 
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FIGUR A  49-2  Disposicion  de  los  filamentos  en  el  musculo  estriado.  (A)  Extendido.  Se  muestran  las 
posiciones  de  las  bandas  I,  A  y  H  en  el  estado  extendido.  Los  filamentos  delgados  se  superponen  en  parte 
con  los  extremos  de  los  filamentos  gruesos,  y  los  filamentos  delgados  se  muestran  fijos  a  las  lineas  Z  (a 
menudo  llamadas  discos  Z).  En  la  parte  inferior  de  la  figura  49-2A  hay"puntas  deflecha"  que  apuntan  en 
direcciones  opuestas  y  que  emanan  de  los  filamentos  de  miosina  (gruesos).  Se  observan  cuatro  filamentos  de 
actina  (delgados)  fijos  a  dos  lineas  Z  mediante  a-actinina.  La  region  central  de  los  tres  filamentos  de  miosina, 
libre  de  puntas  de  flecha,  se  llama  la  banda  M  (no  marcada).  Se  muestran  cortes  transversales  a  traves  de  las 
bandas  M,  a  lo  largo  de  un  area  donde  los  filamentos  de  miosina  y  actina  se  superponen,  y  de  un  area  en  la 
cual  solo  hay  filamentos  de  actina.  (B)  Contrai'do.  Se  observa  que  los  filamentos  de  actina  se  han  deslizado 
uno  hacia  otro  a  lo  largo  de  los  lados  de  las  fibras  de  miosina.  Las  longitudes  de  los  filamentos  gruesos 
(indicadas  por  las  bandas  A)  y  los  filamentos  delgados  (distancia  entre  las  zonas  Z  y  los  bordes  adyacentes  de 
las  bandas  H)  no  han  cambiado.  Con  todo,  las  longitudes  de  los  sarcomeros  se  han  reducido  (desde  2  300  nm 
hasta  1  500  nm),  al  igual  que  las  de  las  bandas  H  e  I  debido  a  la  superposicion  entre  los  filamentos  grueso  y 
delgado.  Estas  observaciones  morfologicas  proporcionaron  parte  de  la  base  para  el  modelo  del  filamento 
deslizante  de  la  contraccion  muscular. 


con  una  masa  molecular  de  aproximadamente  460  kDa.  La  miosina 
tiene  una  cola  fibrosa  que  consta  de  dos  helices  entrelazadas.  Cada 
helice  tiene  una  portion  de  cabeza  globular  fija  en  un  extremo  (fig. 
49-4).  El  hexamero  consta  de  un  par  de  cadenas  pesadas  (H),  cada 
una  con  una  masa  molecular  de  aproximadamente  200  kDA,  y  dos 
pares  de  cadenas  ligeras  (L),  cada  una  con  una  masa  molecular 
de  alrededor  de  20  kDA.  Las  cadenas  L  difieren;  una  se  denomina 
la  cadena  ligera  esencial,  y  la  otra  la  cadena  ligera  reguladora.  La 
miosina  del  musculo  esqueletico  se  une  a  la  actina  para  formar  ac- 
tomiosina  (actina-miosina),  y  su  actividad  de  ATPasa  intrinseca 
esta  notoriamente  aumentada  en  este  complejo.  Hay  isoformas  de 
miosina  cuyas  cantidades  pueden  variar  en  diferentes  situaciones 
anatomicas,  fisiologicas  y  patologicas. 


Las  estructuras  de  la  actina  y  de  la  cabeza  de  miosina  se  han 
determinado  mediante  cristalografia  con  rayos  X;  estos  estudios 
han  confirmado  varios  datos  mas  tempranos  respecto  a  sus  estruc¬ 
turas,  y  han  dado  lugar  tambien  a  mucha  information  nueva. 

La  digestion  limitada  de  miosina 
con  proteasas  ha  ayudado  a  dilucidar 
su  estructura  y  funcion 

Cuando  la  miosina  se  digiere  con  tripsina  se  generan  dos  fragmen- 
tos  de  miosina  (meromiosinas).  La  meromiosina  ligera  (LMM) 
consta  de  fibras  helicoidales  a  insolubles,  agregadas,  desde  la  cola  de 
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Filamenlo  delgado  montado 


FIGURA  49-3  Representacion  esquematica  del  filamento  delgado,  que  muestra  la  configuracion  espacial  de  sus 
tres  componentes  protefnicos  principales:  actina,  miosina  y  tropomiosina.  El  panel  superior  muestra  moleculas 
individuales  de  actina  G.  El  panel  de  enmedio  muestra  monomeros  de  actina  montados  hacia  actina  F.Tambien  se 
muestran  moleculas  individuales  de  tropomiosina  (dos  cadenas  que  giran  una  alrededor  de  la  otra)  y  de  troponina 
(constituidas  portres  subunidades).  El  panel  inferior  muestra  el  filamento  delgado  montado,  que  consta  de  actina  F, 
tropomiosina  y  las  tres  subunidades  de  troponina  (TpC,Tpl  y  TpT). 


miosina  (fig.  49-4).  La  LMM  no  muestra  actividad  de  ATPasa,  y  no 
se  une  a  la  actina  F. 

La  meromiosina  pesada  (HMM;  masa  molecular  de  alrededor 
de  340  kDa)  es  una  proteina  soluble  que  tiene  tanto  una  porcion  fi¬ 
brosa  como  una  porcion  globular  (fig.  49-4).  Muestra  actividad  de 
ATPasa  y  se  une  a  la  actina  F.  La  digestion  de  la  HMM  con  papaina 
genera  dos  subfragmentos,  S-l  y  S-2.  El  fragmento  S-2  es  de  caracter 
fibroso,  carece  de  actividad  de  ATPasa  y  no  se  une  a  la  actina  F. 

El  S-l  (masa  molecular  de  aproximadamente  115  kDa)  mues¬ 
tra  actividad  de  ATPasa,  se  une  a  cadenas  L,  y  en  ausencia  de  ATP  se 
unira  a  actina  y  la  decorara  con  “puntas  de  flecha”  (fig.  49-5).  Tanto 
S-l  como  HMM  muestran  actividad  de  ATPasa,  que  se  acelera  100 
a  200  veces  al  formar  complejos  con  actina  F.  La  actina  F  aumenta 
mucho  el  indice  al  cual  la  ATPasa  de  miosina  libera  sus  productos, 
ADP  y  (vease  mas  adelante).  De  esta  manera,  aunque  la  actina  F 
no  afecta  el  paso  de  hidrolisis  en  si,  su  capacidad  para  promover  la 
liberacion  de  los  productos  sintetizados  por  la  actividad  de  ATPasa 
acelera  mucho  el  indice  general  de  catalisis. 


LOS  CAMBIOS  EN  LA  CONFORMACION 
DE  LA  CABEZA  DE  MIOSINA  IMPULSAN 
LA  CONTRACCI6N  MUSCULAR 

^De  que  modo  la  hidrolisis  del  ATP  puede  producir  movimiento 
macroscopico?  La  contraction  muscular  consta  en  esencia  de  la  fi¬ 
xation  y  el  desprendimiento  dclicos  de  la  cabeza  S-l  de  miosina  a 
los  filamentos  de  actina  F.  Este  proceso  tambien  puede  denominarse 
la  formation  y  rotura  de  puentes  transversales.  La  fijacion  de  actina 
a  la  miosina  va  seguida  por  cambios  conformacionales  que  tienen 
particular  importancia  en  la  cabeza  S-l,  y  dependen  de  cual  nucleo- 
tido  esta  presente  (ADP  o  ATP).  Tales  cambios  dan  por  resultado  el 
golpe  de  potencia,  que  impulsa  el  movimiento  de  filamentos  de  ac¬ 
tina  mas  alia  de  los  filamentos  de  miosina.  La  energia  para  el  golpe 
de  potencia  fmalmente  es  proporcionada  por  el  ATP,  que  se  hidro- 
liza  hacia  ADP  y  Pj.  Sin  embargo,  el  golpe  de  potencia  en  si  ocurre 
como  resultado  de  cambios  conformacionales  en  la  cabeza  de  mio¬ 
sina  cuando  el  ADP  la  abandona. 
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FIGURA  49-4  Diagrama  de  una  molecula  de  miosina  que  muestra  las  dos  helices  a  entremezcladas  (porcion 
fibrosa),  la  region  globular  de  la  cabeza  (G),  las  cadenas  ligeras  (L),  y  los  efectos  de  la  division  proteolftica  por  tripsina  y 
papaina.  La  region  globular  (cabeza  de  miosina)  contiene  un  sitio  de  union  a  actina  y  un  sitio  de  union  a  cadena  L,  y  se 
fija  tambien  al  resto  de  la  molecula  de  miosina. 


FIGURA  49-5  La  decoracion  de  filamentos  de  actina  con  los 
fragmentos  S-1  de  miosina  para  formar"puntas  de  flecha".  (Cortesia  de 
JA  Spudich.) 


FIGURA  49-6  La  hidrolisis  del  ATP  impulsa  la  asociacion  y 
disociacion  dclicas  de  la  actina  y  miosina  en  cinco  reacciones  descritas 
en  el  texto.  (Modificada  de  Stryer  L:  Biochemistry,  2nd  ed.  Freeman, 
1981 .  Copyright  ©  1981  por  W.  H.  Freeman  and  Company.) 


Los  principales  eventos  bioquimicos  que  ocurren  durante  un 
ciclo  de  contraccion  y  relajacion  musculares  pueden  representarse 
en  los  cinco  pasos  que  se  muestran  en  la  figura  49-6,  y  son  como 
sigue: 

1 .  En  la  fase  de  relajacion  de  la  contraccion  muscular,  la  cabe¬ 
za  de  miosina  S-1  hidroliza  ATP  hacia  ADP  y  Pj5  pero  estos 
productos  permanecen  unidos.  El  complejo  ADP-Prmiosi- 


na  resultante  se  ha  energizado  y  se  encuentra  en  una  confor- 
macion  denominada  de  alta  energia. 

2.  Cuando  la  contraccion  del  musculo  es  estimulada  (por  me¬ 
dio  de  fenomenos  que  comprenden  Ca2+,  troponina,  tropo- 
miosina  y  actina,  que  se  describen  mas  adelante),  la  actina 
se  hace  accesible,  y  la  cabeza  S-1  de  la  miosina  la  encuen¬ 
tra,  se  une  a  ella,  y  forma  el  complejo  de  actina-miosina- 
ADP-P;  indicado. 
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3.  La  formation  de  este  complejo  promueve  la  liberation  de 
Pj,  lo  que  inicia  el  golpe  de  poder.  Esto  va  seguido  por  libe¬ 
ration  de  ADP,  y  se  acompana  de  un  cambio  conformatio¬ 
nal  grande  en  la  cabeza  de  miosina  en  relation  con  su  cola 
(fig.  49-7),  que  tira  de  la  actina  alrededor  de  10  nm  hacia  el 
centro  del  sarcomero.  Este  es  el  golpe  de  potencia.  La  mio¬ 
sina  ahora  se  encuentra  en  un  estado  llamado  de  baja  ener- 
gia,  indicado  como  actina-miosina. 

4.  Otra  molecula  de  ATP  se  une  a  la  cabeza  S-l,  y  forma  un 
complejo  de  actina-miosina-ATP. 

5.  La  miosina- ATP  tiene  baja  afinidad  por  la  actina  y,  asi,  se 
libera  la  actina.  Este  ultimo  paso  es  el  componente  clave  de 
la  relajacion  y  depende  de  la  union  del  ATP  al  complejo 
de  actina-miosina. 

A  continuation  comienza  otro  ciclo  con  la  hidrolisis  de  ATP 
(paso  1  de  la  fig.  49-6),  lo  que  vuelve  a  constituir  la  conformation  de 
alta  energia. 


Filamento  grueso 


Filamento  delgado 


FIGURA  49-7  Representation  de  los  puentes  transversales  activos 
entre  filamentos  delgados  y  gruesos.  Este  diagrama  fue  adaptado  por 
AF  Huxley  a  partir  de  HE  Huxley:The  mechanism  of  muscular 
contraction.  Science  1 969;1 64:1 356.  Este  ultimo  propuso  que  la  fuerza 
involucrada  en  la  contraction  muscular  se  origina  en  una  tendencia  a 
que  la  cabeza  de  miosina  (S-1 )  rote  respecto  al  filamento  delgado  y  se 
transmita  hacia  el  filamento  grueso  por  la  porcion  S-2  de  la  molecula 
de  miosina  que  actua  como  un  enlace  inextensible.  Puntos  flexibles  en 
cada  extremo  de  S-2  permiten  que  S-1  rote,  y  que  haya  variaciones  de 
la  separation  entre  los  filamentos.  La  presente  figura  se  basa  en  la 
propuesta  de  HE  Huxley,  pero  tambien  incorpora  elementos  elasticos 
(las  vueltas  en  la  porcion  S-2)  y  elementos  de  acortamiento  por 
pasos  (descritos  aqui  como  cuatro  sitios  de  interaction  entre  la  porcion 
S-1  y  el  filamento  delgado).  (Vease  Huxley  AF,  Simmons  RM:  Proposed 
mechanism  of  force  generation  in  striated  muscle.  Nature  [Lond] 

1 971  ;233:533.)  Las  fuerzas  de  union  de  los  sitios  fijos  son  mas  altas  en  la 
position  2  que  en  la  1 ,  y  mas  altas  en  la  position  3  que  en  la  2.  La  cabeza 
de  miosina  puede  desprenderse  de  la  position  3  con  la  utilization  de 
una  molecula  de  ATP;  este  es  el  proceso  predominante  durante  el 
acortamiento.  Se  observa  que  la  cabeza  de  miosina  varia  en  su  position 
desde  alrededor  de  90°  hasta  aproximadamente  45°,  como  se  indica  en 
el  texto.  (S-1,  cabeza  de  miosina;  S-2,  porcion  de  la  molecula  de  miosina; 
LMM,  meromiosina  ligera)  (vease  el  pie  de  figura  de  la  fig.  49-4.) 
(Reproducida  de  Huxley  AF:  Muscular  contraction.  J  Physiol  1 974;243:1 . 
Con  la  amable  autorizacion  del  autory  d  e  Journal  of  Physiology.) 


De  esta  manera,  la  hidrolisis  del  ATP  se  usa  para  impulsar  el 
ciclo;  el  golpe  de  potencia  real  es  el  cambio  conformacional  en  la 
cabeza  S-1  que  ocurre  en  el  momento  de  liberation  de  ADP.  Las 
regiones  bisagra  de  la  miosina  (a  las  cuales  se  hace  referenda  como 
puntos  flexibles  en  cada  extremo  de  S-2  en  la  leyenda  de  la  fig.  49-7) 
permiten  el  gran  rango  de  movimiento  de  S-1,  y  que  S-1  encuentre 
filamentos  de  actina. 

Si  las  concentraciones  intracelulares  de  ATP  disminuyen 

(p.  ej.,  despues  de  la  muerte),  no  hay  ATP  disponible  para  unirse  a  la 
cabeza  S- 1  (paso  4,  vease  antes),  la  actina  no  se  disocia,  y  no  ocurre 
relajacion  (paso  5).  Esta  es  la  explication  del  rigor  mortis ,  la  rigidez 
del  cuerpo  que  ocurre  despues  de  la  muerte. 

Los  calculos  han  indicado  que  la  eficiencia  de  la  contraccion  es 
de  alrededor  de  50%;  la  del  motor  de  combustion  interna  es  de  me- 
nos  de  20%. 

La  tropomiosina  y  el  complejo  de  troponina 
presentes  en  filamentos  delgados 
desempenan  funciones  clave 
en  el  musculo  estriado 

En  el  musculo  estriado  hay  otras  dos  proteinas  que  son  menores  en 
cuanto  a  su  masa,  pero  importantes  en  terminos  de  su  funcion.  La 
tropomiosina  es  una  molecula  fibrosa  que  consta  de  dos  cadenas, 
alfa  y  beta,  que  se  fijan  a  la  actina  F  en  el  surco  entre  sus  filamentos 
(fig.  49-3).  La  tropomiosina  esta  presente  en  todas  las  estructuras 
musculares  y  parecidas  a  musculo.  El  complejo  de  troponina  es 
singular  para  el  musculo  estriado,  y  consta  de  tres  polipeptidos.  La 
troponina  T  (TpT)  se  une  a  la  tropomiosina,  asi  como  a  los  otros 
dos  componentes  de  la  troponina.  La  troponina  I  (Tpl)  inhibe  la 
interaction  entre  actina  F  y  miosina,  y  se  une  tambien  a  los  otros 
componentes  de  la  troponina.  La  troponina  C  (TpC)  es  un  polipep- 
tido  de  union  a  calcio,  analogo  desde  los  puntos  de  vista  estructural 
y  funcional  a  la  calmodulina,  una  importante  proteina  de  union  a 
calcio  ampliamente  distribuida  en  la  naturaleza.  Cuatro  moleculas 
de  ion  de  calcio  se  unen  por  cada  molecula  de  troponina  C  o  calmo¬ 
dulina,  y  ambas  moleculas  tienen  una  masa  molecular  de  17  kDa. 

El  Ca2+  es  fundamental  en  la  regulacion 
de  la  contraccion  muscular 

La  contraccion  de  musculos  de  todas  las  fuentes  ocurre  mediante  el 
mecanismo  general  antes  descrito.  Los  musculos  de  diferentes  orga- 
nismos  y  de  distintas  celulas  y  tejidos  dentro  del  mismo  organismo 
pueden  tener  diferentes  mecanismos  moleculares  que  se  encargan 
de  regular  su  contraccion  y  relajacion.  En  todos  los  sistemas,  el  Ca2+ 
es  un  regulador  clave.  Hay  dos  mecanismos  generates  de  regulacion 
de  la  contraccion  muscular:  basada  en  actina  y  basada  en  miosina. 
El  primero  opera  en  los  musculos  esqueletico  y  cardiaco,  y  el  segun- 
do  en  el  musculo  liso. 

La  regulacion  basada  en  actina  ocurre 
en  el  musculo  estriado 

La  regulacion  basada  en  actina  del  musculo  ocurre  en  los  musculos 
esqueletico  y  cardiaco  de  vertebrados,  ambos  estriados.  En  el  meca¬ 
nismo  general  antes  descrito  (fig.  49-6),  el  unico  factor  en  potencia 
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limitante  en  el  ciclo  de  la  contraction  muscular  podria  ser  el  ATP.  El 
sistema  del  musculo  esqueletico  esta  inhibido  en  reposo;  esta  inhibi¬ 
tion  se  suprime  para  activar  la  contraction.  El  inhibidor  del  musculo 
estriado  es  el  sistema  de  troponina,  que  esta  unido  a  la  tropomiosi- 
na  y  la  actina  F  en  el  filamento  delgado  (fig.  49-3).  En  el  musculo 
estriado  no  hay  control  de  la  contraction  a  menos  que  los  sistemas 
de  tropomiosina-troponina  esten  presentes  junto  con  los  filamen- 
tos  de  actina  y  miosina.  Como  se  describio,  la  tropomiosina  yace  a 
lo  largo  del  surco  de  la  actina  F,  y  los  tres  componentes  de  la  tropo¬ 
nina  —TpT,  Tpl  y  TpC—  estan  unidos  al  complejo  de  actina  F-tro- 
pomiosina.  La  Tpl  evita  la  union  de  la  cabeza  de  miosina  a  su  sitio  de 
fijacion  a  actina  F  al  alterar  la  conformation  de  esta  ultima  por  me¬ 
dio  de  las  moleculas  de  tropomiosina,  o  al  simplemente  girar  la  tro¬ 
pomiosina  hacia  una  position  que  bloquea  de  manera  directa  los  si- 
tios  en  la  actina  F  a  los  cuales  se  fijan  las  cabezas  de  miosina.  Uno  u 
otro  metodo  evita  la  activation  de  la  ATPasa  de  la  miosina  que  esta 
mediada  por  union  de  la  cabeza  de  miosina  a  actina  F.  Por  tanto,  el 
sistema  Tpl  bloquea  el  ciclo  de  contraction  en  el  paso  2  de  la  figura 
49-6.  Esto  explica  el  estado  inhibido  del  musculo  estriado  relajado. 

El  retfculo  sarcoplasmico  regula  las 
concentraciones  intracelulares  de  Ca2+ 
en  el  musculo  esqueletico 

En  el  sarcoplasma  del  musculo  en  reposo,  la  concentration  de  Ca2+ 
es  de  10~8  a  10-7  mol/L.  El  estado  de  reposo  se  logra  porque  el  Ca2+  se 


Sarcomero 

FIGURA  49-8  Diagrama  de  las  relaciones  entre  sarcolema 
(membrana  plasmatica),  un  tubuloT,  y  dos  cisternas  del  retfculo 
sarcoplasmico  de  musculo  esqueletico  (no  a  escala).  El  tubuloT  se 
extiende  hacia  adentro  del  sarcolema.  Una  onda  de  despoiarizacion, 
iniciada  por  un  impulse  nervioso,  se  transmite  desde  el  sarcolema  por  el 
tubulo  T.  Despues  se  retransmite  hacia  el  canal  de  liberation  de  Ca2+ 
(receptor  de  rianodina),  quiza  por  interaction  con  el  receptor  de 
dihidropiridina  (canal  de  voltaje  de  Ca2+  lento),  que  se  muestran  en 
estrecha  proximidad.  La  liberation  de  Ca2+  desde  el  canal  de  liberation 
de  Ca2+  hacia  el  citosol  inicia  la  contraction.  Despues,  la  Ca2+  ATPasa 
(bomba  de  Ca2+)  bombea  de  regreso  el  Ca2+  hacia  las  cisternas  del 
retfculo  sarcoplasmico  y  se  almacena  ahf,  unido  en  parte  a 
calsecuestrina. 


bombea  hacia  el  reticulo  sarcoplasmico  por  medio  de  la  action  de 
un  sistema  de  transporte  activo,  llamado  el  Ca2+  ATPasa  (Fig.  49-8), 
lo  que  inicia  la  relajacion.  El  reticulo  sarcoplasmico  es  una  red  de 
sacos  membranosos  finos.  Dentro  del  reticulo  sarcoplasmico,  el 
Ca2+  esta  unido  a  una  proteina  de  union  a  Ca2+  especifica  designada 
calsecuestrina.  El  sarcomero  esta  rodeado  por  una  membrana  exci¬ 
table  (el  sistema  de  tubulos  T)  compuesta  de  canales  transversos  (T) 
estrechamente  relacionados  con  el  reticulo  sarcoplasmico. 

Cuando  un  impulso  nervioso  excita  el  sarcolema,  la  serial  se 
transmite  hacia  un  sistema  de  tubulos  T  y  se  abre  un  canal  de  li¬ 
beration  de  Ca2+  en  el  reticulo  sarcoplasmico  cercano,  lo  que  libe¬ 
ra  Ca2+  desde  el  reticulo  sarcoplasmico  hacia  el  sarcoplasma.  La 
concentration  de  Ca2+  en  el  sarcoplasma  aumenta  rapidamente  a 
10"5  mol/L.  El  Ca2+  ocupa  con  rapidez  los  sitios  de  union  a  Ca2+  en 
TpC  en  el  filamento  delgado.  El  TpC-4Ca2+  interactua  con  Tpl  y  TpT 
para  alterar  su  interaction  con  la  tropomiosina.  En  consecuencia,  la 
tropomiosina  se  mueve  hacia  afuera  del  camino  o  altera  la  confor¬ 
mation  de  la  actina  F  de  modo  que  la  cabeza  de  miosina-ADP-Pj 
(fig.  49-6)  puede  interactuar  con  la  actina  F  para  empezar  el  ciclo  de 
contraction. 

El  canal  de  liberation  de  Ca2+  tambien  se  conoce  como  el  re¬ 
ceptor  de  rianodina  (RYR).  Hay  dos  isoformas  de  este  receptor: 
RYR1  y  RYR2;  el  primero  esta  presente  en  el  musculo  esqueletico,  y 
el  segundo  en  el  musculo  cardiaco  y  en  el  cerebro.  La  rianodina  es 
un  alcaloide  vegetal  que  se  une  de  manera  especifica  a  RYR1  y  RYR2, 
y  modula  sus  actividades.  El  canal  de  liberation  de  Ca2+  es  un  ho- 
motetramero  constituido  de  cuatro  subunidades  de  565  kDa.  Tiene 
secuencias  transmembrana  en  su  carboxilo  terminal,  y  estas  proba- 
blemente  forman  el  canal  de  Ca2+.  El  resto  de  la  proteina  sobresale 
hacia  el  citosol,  y  llena  la  brecha  entre  el  reticulo  sarcoplasmico  y  la 
membrana  tubular  transversa.  El  canal  es  activado  por  ligando;  el 
Ca2+  y  el  ATP  trabajan  de  manera  sinergica  in  vitro ,  aunque  no  esta 
claro  como  opera  in  vivo.  En  la  figura  49-9  se  muestra  una  posible 
secuencia  de  eventos  que  llevan  a  la  abertura  del  canal.  El  canal  yace 
muy  cerca  del  receptor  de  dihidropiridina  (DHPR;  un  canal  de 
Ca2+  tipo  K,  lento,  activado  por  voltaje)  del  sistema  de  tubulos  trans¬ 
versos  (fig.  49-8).  Experiments  in  vitro  en  los  que  se  emplea  un 
metodo  con  cromatografia  en  columna  de  afinidad  han  indicado 
que  un  tramo  de  37  aminoacidos  en  el  RYR1  interactua  con  un  asa 
especifica  del  DHPR. 


FIGURA  49-9  Posible  cadena  de  eventos  que  conducen  a  la 
abertura  del  canal  de  liberation  de  Ca2+.  Como  se  indica  en  el  texto,  se 
ha  mostrado  que  el  canal  de  voltaje  de  Ca2+  y  el  canal  de  liberation  de 
Ca2+  interaction  entre  si  in  vitro  por  medio  de  regiones  espetificas  en 
sus  cadenas  de  polipeptidos.  (DHPR,  receptor  de  dihidropiridina;  RYR1, 
receptor  de  rianodina  1.) 
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La  relajacion  ocurre  cuando  el  Ca2+  sarcoplasmico  cae  por  de- 
bajo  de  10"7  mol/L  debido  a  su  resecuestro  hacia  el  reticulo  sarco¬ 
plasmico  por  la  Ca2+  ATPasa.  Asi,  el  TpC-4Ca2+  pierde  su  Ca2+.  Por 
tanto,  la  troponina,  por  medio  de  interaccion  con  tropomiosina, 
inhibe  la  interaccion  adicional  entre  la  cabeza  de  miosina  y  la  actina 
F,  y  en  presencia  de  ATP  la  cabeza  de  miosina  se  desprende  de  la 
actina  F. 

De  este  modo,  el  Ca2+  controla  la  contraccion  y  relajacion  del 
musculo  esqueletico  mediante  un  mecanismo  alosterico  mediado 
por  TpC,  Tpl,  TpT,  tropomiosina  y  actina  F. 

Un  decremento  de  la  concentracion  de  ATP  en  el  sarcoplasma 
(p.  ej.,  por  uso  excesivo  durante  el  ciclo  de  contraccion-relajacion  o 
por  formacion  disminuida,  como  podria  ocurrir  en  la  isquemia)  tie- 
ne  dos  efectos  importantes:  1)  la  Ca2+  ATPasa  (bomba  de  Ca2+)  en 
el  reticulo  sarcoplasmico  deja  de  mantener  la  concentracion  baja  de 
Ca2+  en  el  sarcoplasma.  De  esta  manera,  se  promueve  la  interaccion 
de  las  cabezas  de  miosina  con  actina  F.  2)  El  desprendimiento  de 
cabezas  de  miosina,  dependiente  de  ATP,  desde  la  actina  F,  no  pue- 
de  ocurrir,  y  surge  rigidez  (contractura).  El  estado  de  rigor  mortis , 
despues  de  la  muerte,  es  una  extension  de  estos  eventos. 

La  contraccion  muscular  es  un  delicado  equilibrio  dinamico  de 
la  fijacion  y  el  desprendimiento  de  cabezas  de  miosina  a  actina  F, 
sujeto  a  regulation  fina  por  medio  del  sistema  nervioso. 

En  el  cuadro  49-1  se  resumen  los  eventos  generates  en  la  con¬ 
traccion  y  relajacion  del  musculo  esqueletico. 

CUADRO  49-1  Secuencia  de  eventos  en  la  contraccion 
y  relajacion  del  musculo  esqueletico 

Pasos  en  la  contraccion 

1.  Descarga  de  neurona  motora 

2.  Liberacion  de  transmisor  (acetilcolina)  en  la  placa  terminal 

3.  Union  de  acetilcolina  a  receptores  de  acetilcolina  nicotinicos 

4.  Conductancia  del  Na+  y  K+  aumentada  en  la  membrana  de  la  placa 
terminal 

5.  Generacion  del  potencial  de  placa  terminal 

6.  Generacion  del  potencial  de  accion  en  fibras  musculares 

7.  Diseminacion  hacia  adentro  de  despolarizacion  a  lo  largo  de 
tubulosT 

8.  Liberacion  de  Ca2+  desde  cisternas  terminals  del  reticulo 
sarcoplasmico  y  difusion  hacia  filamentos  gruesos  y  delgados 

9.  Union  de  Ca2+  a  troponina  C,  lo  que  descubre  sitios  de  union  a 
miosina,  de  fa  actina 

1 0.  Formacion  de  enlaces  cruzados  entre  actina  y  miosina,  y 
deslizamiento  de  filamentos  delgados  sobre  gruesos,  lo  que 
produce  acortamiento 

Pasos  en  la  relajacion 

1.  Ca2+  bombeado  de  regreso  hacia  el  reticulo  sarcoplasmico 

2.  Liberacion  de  Ca2+  desde  la  troponina 

3.  Cese  de  la  interaccion  entre  la  actina  y  la  miosina 

Fuente:  Reproducido,  con  autorizacion,  de  Ganong  WF:  Review  of  Medical  Physiology, 

21  st  ed.  McGraw-Hill,  2003. 


Las  mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para 
el  canal  de  liberacion  de  Ca2+  son  una  causa 
de  hipertermia  maligna  humana 

Algunos  pacientes  que  tienen  predisposition  genetica  experimen- 
tan  una  reaccion  grave,  designada  hipertermia  maligna,  cuando 
quedan  expuestos  a  ciertos  anestesicos  (p.  ej.,  halotano)  y  relajantes 
del  musculo  esqueletico  despolarizantes  (p.  ej.,  succinilcolina).  La 
reaccion  consta  principalmente  de  rigidez  de  los  musculos  esquele- 
ticos,  hipermetabolismo  y  fiebre  alta.  Una  concentracion  citosolica 
alta  de  Ca2+  en  el  musculo  esqueletico  es  un  factor  importante  en  su 
causa.  A  menos  que  la  hipertermia  maligna  se  reconozca  y  trate  de 
inmediato,  los  pacientes  pueden  morir  de  manera  aguda  por  fibrila- 
cion  ventricular,  o  sobrevivir  para  sucumbir  despues  por  otras  com- 
plicaciones  serias.  El  tratamiento  apropiado  consta  de  suspender  el 
anestesico  y  administrar  el  farmaco  dantroleno  por  via  intravenosa. 
El  dantroleno  es  un  relajante  del  musculo  esqueletico  que  actua  para 
inhibir  la  liberacion  de  Ca2+  desde  el  reticulo  sarcoplasmico  hacia  el 
citosol,  lo  que  evita  el  aumento  del  Ca2+  citosolico  que  se  encuentra 
en  la  hipertermia  maligna. 

La  hipertermia  maligna  tambien  ocurre  en  cerdos.  Los  anima¬ 
tes  homocigotos  para  hipertermia  maligna  susceptibles  muestran 
respuesta  al  estres  con  una  reaccion  mortal  (sindrome  de  estres 
porcino)  similar  a  la  que  se  observa  en  los  seres  humanos.  Si  la  re¬ 
accion  ocurre  antes  de  la  matanza,  afecta  de  manera  adversa  la  cali- 
dad  de  la  carne,  lo  que  da  por  resultado  un  producto  inferior.  Am- 
bos  eventos  puedan  dar  por  resultado  considerables  perdidas 
economicas  para  la  industria  porcina. 

Una  concentracion  alta  de  Ca2+  citosolico  en  el  musculo  en  su- 
jetos  con  hipertermia  maligna  sugirio  que  la  enfermedad  podria 
producirse  por  anormalidades  en  la  Ca2+  ATPasa  o  del  canal  de  libe¬ 
racion  de  Ca2+.  No  se  detectaron  anormalidades  en  la  primera,  pero 
la  secuenciacion  de  cDNA  para  la  segunda  proteina  proporciono 
information,  particularmente  en  cerdos.  Todos  los  cDNA  de  cerdos 
con  hipertermia  maligna  examinados  hasta  ahora,  han  mostrado 
una  sustitucion  de  Cl 843  por  T,  lo  que  da  por  resultado  la  sustitu- 
cion  de  Arg615  por  Cis  en  el  canal  de  liberacion  de  Ca2+.  La  mutacion 
afecta  la  funcion  del  canal  por  cuanto  se  abre  con  mayor  facilidad  y 
permanece  abierto  durante  mas  tiempo;  el  resultado  neto  es  libera¬ 
cion  masiva  de  Ca2+  hacia  el  citosol,  lo  que  finalmente  causa  con¬ 
traccion  muscular  sostenida. 

El  cuadro  es  mas  complejo  en  seres  humanos,  puesto  que  la 
hipertermia  maligna  muestra  heterogeneidad  genetica.  Los  miem- 
bros  de  varias  familias  que  sufren  hipertermia  maligna  no  han  mos¬ 
trado  enlace  genetico  con  el  gen  RYR1 .  Se  ha  encontrado  que  algu¬ 
nos  seres  humanos  susceptibles  a  hipertermia  maligna  muestran  la 
misma  mutacion  que  se  encuentra  en  cerdos,  y  otros  tienen  diversas 
mutaciones  puntuales  en  diferentes  loci  del  gen  RYR1.  Se  ha  halla- 
do  que  ciertas  familias  con  hipertension  maligna  tienen  mutaciones 
que  afectan  el  DHPR.  En  la  figura  49-10  se  resume  la  probable  ca- 
dena  de  eventos  en  la  hipertermia  maligna.  La  principal  promesa  de 
estos  datos  es  que,  una  vez  que  se  detecten  mutaciones  adicionales, 
sera  posible  la  deteccion,  usando  sondas  de  DNA  idoneas,  de  indi- 
viduos  en  riesgo  de  presentar  hipertermia  maligna  durante  aneste- 
sia.  Las  pruebas  de  deteccion  actuates  (p.  ej.,  la  prueba  de  cafeina- 
halotano  in  vitro)  son  relativamente  poco  fiables.  Entonces  podrian 
administrarse  a  los  afectados  anestesicos  alternativos,  que  no 
pondrian  en  peligro  su  vida.  Tambien  debe  ser  posible,  si  se  desea, 
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FIGURA  49-10  Esquema  simplificado  de  la  causa  de  la  hlpertermia 
maligna  (OMIM  145600).  Se  han  detectado  muchas  mutaciones 
puntuales  diferentes  en  el  gen  RYR1,  algunas  de  las  cuales  se  relacionan 
con  miopatia  congenita  de  corpusculos  centrales  (OMIM  1 1 7000).  Se 
estima  que  al  menos  50%  de  las  familias  con  miembros  que  tienen 
hipertermia  maligna  esta  enlazado  al  gen  RYR1.  Asimismo,  se  han 
detectado  algunos  individuos  con  mutaciones  en  el  gen  que  codifica 
para  DHPR;  posiblemente  tambien  se  encontraran  mutaciones  en  otros 
genes  que  codifican  para  proteinas  involucradas  en  ciertos  aspectos  del 
metabolismo  muscular. 

eliminar  la  hipertermia  maligna  de  poblaciones  de  cerdos  usando 
practicas  de  cria  idoneas. 

Otra  enfermedad  debida  a  mutaciones  en  el  gen  RYR1  es  la 
miopatia  congenita  de  corpusculos  centrales.  Esta  es  una  miopatia 
rara  que  se  presenta  durante  la  lactancia,  con  hipotonia  y  debilidad 
de  musculos  proximales.  La  microscopia  electronica  revela  falta  de 
mitocondrias  en  el  centro  de  muchas  fibras  musculares  tipo  I  (vease 
mas  adelante). 

Los  datos  morfologicos  parecen  depender  de  dario  de  las  mito¬ 
condrias  inducido  por  concentraciones  intracelulares  altas  de  Ca2+ 
consecutivas  a  funcionamiento  anormal  de  RYR1. 

LAS  MUTACIONES  EN  EL  GEN  QUE 
CODIFICA  PARA  DISTROFINA  CAUSAN 
DISTROFIA  MUSCULAR  DE  DUCHENNE 

Varias  proteinas  adicionales  desempenan  diversas  funciones  en  la 
estructura  y  funcion  del  musculo.  Incluyen  titina  (la  proteina  de 
mayor  tamano  conocida),  nebulina,  a-actinina,  desmina,  distrofina 
y  calcineurina.  En  el  cuadro  49-2  se  resumen  algunas  propiedades 
de  estas  proteinas. 

La  distrofina  despierta  especial  interes.  Como  se  comenta  en  el 
caso  numero  9  del  capitulo  54,  se  ha  mostrado  que  las  mutaciones 
en  el  gen  que  codifica  para  esta  proteina  son  la  causa  de  la  distrofia 
muscular  de  Duchenne,  y  de  la  mas  leve  distrofia  muscular  de 
Becker.  Tambien  quedan  implicadas  en  algunos  casos  de  miocar- 
diopatia  dilatada  (vease  mas  adelante).  La  distrofina  forma  parte  de 
un  complejo  grande  de  proteinas  que  se  fijan  al  plasmalema  o  que 
interactuan  con  el  mismo  (fig.  49-1 1).  La  distrofina  enlaza  el  citoes¬ 
queleto  de  la  actina  a  la  ECM,  y  parece  ser  necesaria  para  el  montaje 
de  la  union  sinaptica.  Se  cree  que  el  deterioro  de  estos  procesos  por 
formacion  de  distrofina  defectuosa  es  crucial  en  la  causa  de  la  dis- 


CUADRO  49-2  Algunas  otras  proteinas  importantes 
del  musculo 


Proteina 

Ubicacion 

Comentario  o  funcion 

Titina 

Abarca  desde  la  linea  Z 
hasta  la  linea  M 

La  proteina  de  mayor 
tamano  en  el  organismo. 
Participa  en  la  relajacion 
del  musculo. 

Nebulina 

Desde  la  linea  Z  a  lo 
largo  de  filamentos 
de  actina 

Quiza  regule  el  montaje  y  la 
longitud  de  filamentos  de 
actina. 

a-Actinina 

Fija  la  actina  a  lineas  Z 

Estabiliza  filamentos  de  actina. 

Desmina 

Yace  a  lo  largo  de 
filamentos  de  actina 

Se  fija  a  la  membrana 

plasmatica  (plasmalema). 

Distrofina 

Fija  al  plasmalema 

Deficiente  en  la  distrofia 
muscular  de  Duchenne.  Las 
mutaciones  de  este  gen 
tambien  pueden  causar 
miocardiopatia  dilatada. 

Calcineurina 

Citosol 

Una  proteina  fosfatasa 

regulada  por  calmodullna. 
Puede  tener  importancia  en 
la  hipertrofia  cardiaca  y  en  la 
regulacion  de  cantidades  de 
musculos  de  contraccion 
lenta  y  rapida. 

Proteina  C  de 
union  a 
miosina 

Dispuesta  de  manera 
transversal  en  las 
bandas  A  del 

sarcomero 

Se  une  a  la  miosina  y  titina. 
Participa  en  el 
mantenimiento  de  la 
integridad  estructural  del 
sarcomero. 

trofia  muscular  de  Duchenne.  Las  mutaciones  en  los  genes  que  co¬ 
difican  para  algunos  de  los  componentes  del  complejo  de  sarcoglu- 
cano  (fig.  49-11)  son  la  causa  de  distrofia  muscular  de  la  cintura 
escapulohumeral  o  pelvica,  y  de  algunas  otras  formas  congenitas 
de  distrofia  muscular. 

Se  ha  encontrado  que  las  mutaciones  en  genes  que  codifican 
para  varias  glucosiltransferasas  involucradas  en  la  sintesis  de  las 
cadenas  de  azucar  del  a-distroglucano  son  la  causa  de  ciertos  tipos 

de  distrofia  muscular  congenita  (cap.  47). 

EL  MUSCULO  CARDIACO  SE  PARECE 
AL  MUSCULO  ESQUELETICO 
EN  MUCHOS  ASPECTOS 

El  cuadro  general  de  la  contraccion  muscular  en  el  corazon  semeja 
el  de  la  contraccion  del  musculo  esqueletico.  El  musculo  cardiaco, 
al  igual  que  el  esqueletico,  es  estriado,  y  usa  el  sistema  de  actina- 
miosina-tropomiosina-troponina  antes  descrito.  Al  contrario  del 
musculo  esqueletico,  el  musculo  cardiaco  muestra  ritmicidad  in- 
trinseca,  y  miocitos  individuales  se  comunican  entre  si  debido  a  su 
naturaleza  sincitial.  El  sistema  tubular  T  esta  mas  desarrollado  en  el 
musculo  cardiaco,  mientras  que  el  reticulo  sarcoplasmico  es  menos 
extenso,  y  por  consiguiente  el  aporte  intracelular  de  Ca2+  para  la 
contraccion  es  menor.  Asi,  la  contraccion  del  musculo  cardiaco  de- 
pende  del  Ca2+  extracelular;  si  el  musculo  cardiaco  aislado  queda 
privado  de  Ca2+,  deja  de  latir  en  el  transcurso  de  aproximadamente 
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Intracelular 


FIGURA  49-1 1  Organizacion  de  la  distroflna  y  otras  proteinas  en  relacion  con  la  membrana  plasmatica  de  celulas 
musculares.  La  distrofina  forma  parte  de  un  complejo  oligomerico  grande  asociado  con  varios  otros  complejos  proteinicos. 
El  complejo  de  distroglucano  consta  de  un  a-distroglucano,  que  se  asocia  con  la  proteina  de  la  lamina  basal  merosina 
(tambien  llamada  lamlnina-2)  y  a-distroglucano,  que  une  a-distroglucano  y  distrofina.  La  sintrofina  se  une  al  carboxilo 
terminal  de  la  distrofina.  El  complejo  sarcoglucano  consta  de  cuatro  proteinas  transmembrana:  a-,  (3-,  (3-  y  6-sarcoglucano. 
No  estan  Claras  la  funcion  del  complejo  de  sarcoglucano  ni  la  naturaleza  de  las  interacciones  dentro  del  complejo  y  entre 
este  ultimo  y  los  otros  complejos.  El  complejo  de  sarcoglucano  solo  se  forma  en  el  musculo  estriado,  y  sus  subunidades  se 
asocian  de  preferencia  entre  si,  lo  que  sugiere  que  el  complejo  quiza  funcione  como  una  unidad  unica.  Las  mutaciones  en  el 
gen  que  codifica  para  distrofina  causan  distrofia  muscular  de  Duchenne  y  de  Becker.  Se  ha  mostrado  que  las  mutaciones  en 
los  genes  que  codifican  para  los  diversos  sarcoglucanos  son  la  causa  de  distrofias  de  la  cintura  escapular  o  pelvica 
(p.  ej.,  OMIM  604286),  y  las  mutaciones  en  genes  que  codifican  para  otras  proteinas  musculares  causan  otros  tipos  de 
distrofia  muscular.  Las  mutaciones  en  genes  que  codifican  para  ciertas  glucosiltransferasas  involucradas  en  las  sintesis  de  las 
cadenas  de  glucano  del  a-distroglucano  son  la  causa  de  ciertas  distrofias  musculares  congenitas  (cap.  47).  (Reproducida, 
con  autorizacion,  de  Duggan  DJ  etal Mutations  in  the  sarcoglycan  genes  in  patients  with  myopathy.  N  Engl  J  Med 
1997;336:618.  Copyright©  1997  Massachusetts  Medical  Society. Todos  los  derechos  reservados.) 


1  min,  mientras  que  el  musculo  esqueletico  puede  seguir  contrayen- 
dose  durante  un  periodo  mas  prolongado  sin  una  fuente  extracelu- 
lar  de  Ca2+.  El  AMP  ciclico  desempena  una  funcion  mas  notoria  en 
el  musculo  cardiaco  que  en  el  esqueletico.  Modula  las  concentracio- 
nes  intracelulares  de  Ca2+  por  medio  de  la  activacion  de  proteina 
cinasas;  estas  enzimas  fosforilan  diversas  proteinas  de  transporte  en 
el  sarcolema  y  el  reticulo  sarcoplasmico,  y  en  el  complejo  regulador 
de  troponina-tropomiosina,  lo  que  afecta  las  concentraciones  intra¬ 
celulares  de  Ca2+  o  las  respuestas  a  las  mismas.  Hay  una  correlacion 
gruesa  entre  la  fosforilacion  de  Tpl  y  la  contraccion  aumentada  del 
musculo  cardiaco  inducida  por  catecolaminas.  Esto  puede  explicar 
los  efectos  inotropicos  (contractilidad  aumentada)  de  los  compues- 
tos  (3-adrenergicos  sobre  el  corazon.  En  el  cuadro  49-3  se  resumen 
algunas  diferencias  entre  los  musculos  esqueletico,  cardiaco  y  liso. 

El  Ca2+  entra  a  los  miocitos  mediante 
canales  de  Ca2+,  y  los  abandona  por  medio 
del  intercambiador  de  Na+-Ca2+  y  la  Ca2+ 
ATPasa 

Como  se  menciono,  el  Ca2+  extracelular  desempena  una  funcion 
importante  en  la  contraccion  del  musculo  cardiaco,  no  asi  en  la  del 


esqueletico.  Esto  significa  que  el  Ca2+  entra  a  los  miocitos  y  sale  de 
los  mismos  de  una  manera  regulada.  Se  consideraran  brevemente 
tres  proteinas  transmembrana  que  participan  en  este  proceso. 

Canales  de  Ca2+ 

El  Ca2+  entra  en  los  miocitos  por  medio  de  estos  canales,  que  permi- 
ten  la  entrada  solo  de  iones  de  Ca2+.  La  principal  puerta  de  entrada 
es  el  tipo  L  (corriente  de  larga  duracion,  conductancia  grande)  o 
canal  de  Ca2+  lento,  que  es  activado  por  voltaje,  se  abre  durante  des- 
polarizacion  inducida  por  propagacion  del  potencial  de  accion  car¬ 
diaco,  y  se  cierra  cuando  el  potencial  de  accion  declina.  Estos  cana¬ 
les  son  equivalentes  a  los  receptores  de  dihidropiridina  del  musculo 
esqueletico  (fig.  49-8).  Los  canales  de  Ca2+  lentos  estan  regulados 
por  proteina  cinasas  dependientes  de  cAMP  (estimuladoras)  y 
cGMP-proteina  cinasas  (inhibidoras),  y  quedan  bloqueados  por  los 
llamados  bloqueadores  de  los  canales  de  calcio  (p.  ej.,  verapamilo). 
Los  canales  de  Ca2+  rapidos  (o  T,  transitorios)  tambien  estan  pre- 
sentes  en  el  plasmalema,  aunque  en  numeros  mucho  menores; 
probablemente  contribuyen  a  la  fase  temprana  del  incremento  del 
Ca2+  mioplasmico. 

El  aumento  resultante  del  Ca2+  en  el  mioplasma  actua  sobre  el 
canal  de  liberacion  de  Ca2+  del  reticulo  sarcoplasmico  para  abrirlo. 
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CUADRO  49-3  Algunas  diferencias  entre  musculo  esqueletico,  cardiaco  y  liso 


Musculo  esqueletico 

Musculo  cardiaco 

Musculo  liso 

1.  Estriado. 

1.  Estriado. 

1. 

No  estriado. 

2.  No  tiene  sincitio. 

2.  Sincitial. 

2. 

Sincitial. 

3.  Tubulos  T  pequenos. 

3.  Tubulos  Tgrandes. 

3. 

Por  lo  general  tubulos  T  rudimentarios. 

4.  Reticulo  sarcoplasmico  bien  desarrollado  y 
la  bomba  de  Ca2+  actua  con  rapidez. 

4.  El  reticulo  sarcoplasmico  esta  presente 
y  la  bomba  de  Ca2+  actua  con  relativa 
rapidez. 

4. 

Reticulo  sarcoplasmico  a  menudo  rudimentario  y  la 
bomba  de  Ca2+  actua  con  lentitud. 

5.  El  plasmalema  carece  de  muchos  receptores 
de  hormona. 

5.  El  plasmalema  contiene  diversos 
receptores  (p.  ej.,  a-  y  p-adrenergicos). 

5. 

El  plasmalema  contiene  diversos  receptores  (p.  ej.,  a-  y 
p-adrenergicos). 

6.  El  impulso  nervioso  inicia  la  contraccion. 

6.  Tiene  ritmicidad  intrinseca. 

6. 

Contraccion  iniciada  por  impulsos  nerviosos,  hormonas, 
etc. 

7.  El  Ca2+  en  el  liquido  extracelular  no  es 
importante  para  la  contraccion. 

7.  El  Ca2+  en  el  liquido  extracelular  es 
importante  para  la  contraccion. 

7. 

El  Ca2+  en  el  liquido  extracelular  es  importante  para  la 
contraccion. 

8.  Sistema  de  troponina  presente. 

8.  Sistema  de  troponina  presente. 

8. 

Carece  de  sistema  de  troponina;  usa  la  cabeza  de 
mioslna  reguladora. 

9.  No  participa  la  caldesmona. 

9.  La  caldesmona  no  participa. 

9. 

La  caldesmona  es  una  importante  proteina  reguladora. 

1 0.  Paso  de  los  puentes  transversales  por  cidos 
muy  rapidos. 

1 0.  Paso  de  los  puentes  transversales  por 
ciclos  relativamente  rapidos. 

10. 

El  paso  de  los  puentes  transversales  por  ciclos  lentos 
permite  contraccion  lenta  y  prolongada,  y  menos 
utilizacion  de  ATP. 

Esto  se  llama  liberation  de  Ca2+  inducida  por  Ca2+  (CICR).  Se  es- 
tima  que  alrededor  de  10%  del  Ca2+  involucrado  en  la  contraction 
entra  en  el  citosol  desde  el  liquido  extracelular,  y  90%  desde  el  re- 
ticulo  sarcoplasmico.  Empero,  el  primer  10%  es  importante,  puesto 
que  el  indice  de  aumento  de  Ca2+  en  el  mioplasma  es  importante,  y 
la  entrada  por  medio  de  los  canales  de  Ca2+  contribuye  de  manera 
apreciable  a  esto. 

Intercambiador  de  Ca2+-Na+ 

Se  trata  de  la  principal  ruta  de  salida  de  Ca2+  desde  los  miocitos.  En 
miocitos  en  reposo,  ayuda  a  mantener  una  concentration  baja  de 
Ca2+  intracelular  libre  al  intercambiar  un  Ca2+  por  tres  Na+.  La  ener- 
gia  para  el  movimiento  torrente  arriba  de  Ca2+  hacia  afuera  de  la 
celula  proviene  del  movimiento  torrente  abajo  de  Na+  hacia  la  celula 
desde  el  plasma.  Este  intercambio  contribuye  a  la  relaxation,  pero 
puede  correr  en  la  direction  inversa  durante  la  excitation.  Debido  al 
intercambiador  de  Ca2+-  Na+,  cualquier  cosa  que  cause  aumento  del 
Na+  intracelular  (Na+j)  ocasionara  de  manera  secundaria  aumento 
del  Ca2+i,  lo  que  origina  contraction  mas  energica.  Esto  se  denomi- 
na  efecto  inotropico  positivo.  Un  ejemplo  es  cuando  el  farmaco 
digital  se  usa  para  tratar  insuficiencia  cardiaca.  La  digital  inhibe  la 
Na+-  K+  ATPasa  sarcolemica,  lo  que  disminuye  la  salida  de  Na+  y, 
asi,  aumenta  el  NaV  Esto  a  su  vez  causa  incremento  del  Ca2+,  por 
medio  del  intercambiador  de  Ca2+-NaL  El  Ca2+j  aumentado  suscita 
incremento  de  las  fuerzas  de  la  contraction  cardiaca  (fig.  49-12), 
que  resulta  beneficioso  en  personas  con  insuficiencia  cardiaca. 

Ca2+  ATPasa 

Esta  bomba  de  Ca2+,  situada  en  el  sarcolema,  tambien  contribuye  a 
la  salida  de  Ca2+,  pero  se  cree  que  tiene  un  papel  relativamente  me- 
nor  en  comparacion  con  el  intercambiador  de  Ca2+-Na+. 

Cabe  hacer  notar  que  hay  diversos  canales  de  ion  (cap.  40)  en 
casi  todas  las  celulas,  para  Na+,  K+,  Ca2+,  etc.  Muchos  de  ellos  se  han 


|  Na+K+ ATPasa]  K+ 
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?Na+  Ca2+ 


TK+  ?Na+ 
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de  Na+:Ca2+ 
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Fuerza  de 

contraccion 
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FIGURA  49-1 2  Esquema  de  la  manera  en  que  el  farmaco  digital 
(usado  en  el  tratamiento  de  ciertos  casos  de  insuficiencia  cardiaca) 
aumenta  la  contraccion  cardiaca.  La  digital  inhibe  la  Na+K+ATPasa  (cap. 
40).  Esto  da  por  resultado  bombeo  de  menos  Na+  hacia  afuera  del 
miocito  cardiaco,  y  Neva  a  un  incremento  de  la  concentracion 
intracelular  de  Na+.  A  su  vez,  esto  estimula  al  intercambiador  de 
Na+-Ca2+,  de  modo  que  mas  Na+  se  intercambia  hacia  afuera,  y  mas  Ca2+ 
entra  al  miocito.  La  concentracion  intracelular  aumentada  resultante  de 
Ca2+  incrementa  la  fuerza  de  la  contraccion  muscular. 


clonado  durante  los  ultimos  anos,  y  se  ha  determinado  su  disposi¬ 
tion  en  sus  membranas  respectivas  (numero  de  veces  que  cada  uno 
cruza  su  membrana,  ubicacion  del  sitio  de  transporte  de  ion  real  en 
la  protema,  etc.).  Pueden  clasificarse  como  se  indica  en  el  cuadro 
49-4.  El  musculo  cardiaco  tiene  alto  contenido  de  canales  de  ion,  y 
estos  ultimos  tambien  tienen  importancia  en  el  musculo  esqueleti- 
co.  Se  ha  mostrado  que  las  mutaciones  de  los  genes  que  codifican 
para  canales  de  ion  causan  varias  enfermedades  relativamente  raras 
que  afectan  el  musculo.  Estas  y  otras  enfermedades  debidas  a  muta¬ 
ciones  de  canales  de  ion  se  han  llamado  canalopatias;  algunas  se 
listan  en  el  cuadro  49-5. 
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CUADRO  49-4  Principales  tipos  de  canales  de  ion 
encontrados  en  las  celulas 


Tipo 

Comentario 

Activado  por  ligando 
externo 

Se  abre  en  respuesta  a  una  molecula 
extracelular  especifica,  p.  ej., 
acetilcolina. 

Activado  por  ligando 
interno 

Se  abre  o  cierra  en  respuesta  a  una 
molecula  intracelular  especifica,  p. 
ej.,  un  nucleotido  dclico. 

Activado  por  voltaje 

Se  abre  en  respuesta  a  un  cambio  del 
potencial  de  membrana,  p.  ej., 
canales  de  Na+,  K+  y  Ca2+  en  el 
corazon. 

Activado  mecanicamente  Se  abre  en  respuesta  al  cambio  de  la 

presion  mecanica. 

CUADRO  49-5  Algunos  trastornos  (canalopati'as) 
debidos  a  mutaciones  en  genes  que  codifican  para 
polipeptidos  constituyentes  de  canales  de  ion 

Trastorno1 

Canai  de  ion  y  principales 
organos  afectados 

Miopatia  congenita  de  corpusculos 
centrales  (OMIM  1 1 7000) 

Canal  de  liberacion  de  Ca2+  (RYR1) 
Musculo  esqueletico 

Fibrosis  quistica  (OMIM  219700) 

CFTR  (canal  de  CL) 

Pulmones,  pancreas 

Paralisis  periodica  hlperpotasiemica 
(OMIM  170500) 

Canal  de  sodio 

Musculo  esqueletico 

Paralisis  periodica  hipopotasiemica 
(OMIM  170400) 

Canal  de  Ca2+  de  voltaje  lento 
(DHPR) 

Musculo  esqueletico 

Hipertermia  maligna  (OMIM 

145600) 

Canal  de  liberacion  de  Ca2+  (RYR1) 
Musculo  esqueletico 

Miotonia  congenita  (OMIM 

160800) 

Canal  de  cloruro 

Musculo  esqueletico 

Fuente:  Datos  en  parte  de  Ackerman  NJ,  Clapham  DE:  Ion  channels — basic  science  and 
clinical  disease.  N  Engl  J  Med  1 997;336:1 575. 

1  Otras  canalopatfas  incluyen  el  sindrome  de  QT  largo  (OMIM  192500); 
seudoaldosteronismo  (sindrome  de  Liddle,  OMIM  1 77200);  hipoglucemia 
hiperinsulinemica  persistente  de  la  lactancia  (OMIM  601820);  nefrolitiasis  tipo  II  recesiva 
ligada  a  X  hereditaria,  de  la  lactancia  (sindrome  de  Dent,  OMIM  300009),  y  miotonia 
generalizada,  recesiva  (enfermedad  de  Becker,  OMIM  255700).  El  termino  "miotonia" 
significa  cualquier  enfermedad  en  la  cual  los  musculos  no  se  relajan  tras  la  contraccion. 

Las  miocardiopati'as  hereditarias  se  deben 
a  trastornos  del  metabolismo  de  energi'a 
cardiaco  o  a  protemas  miocardicas 
anormales 

Una  miocardiopatia  hereditaria  es  cualquier  anormalidad  estruc- 
tural  o  funcional  del  miocardio  ventricular  debida  a  una  causa  here¬ 
ditaria.  Hay  tipos  de  miocardiopatia  no  hereditarios,  pero  no  se 
describiran  aqui.  Las  causas  de  las  miocardiopatias  hereditarias  caen 
dentro  de  dos  clases  amplias  (cuadro  49-6):  1)  trastornos  del  meta¬ 
bolismo  de  energia  cardiaco,  que  reflejan  principalmente  mutacio- 
nes  en  genes  que  codifican  para  enzimas  o  protemas  involucradas 
en  la  oxidacion  de  acidos  grasos  (una  importante  fuente  de  energia 


CUADRO  49-6  Causas  bioqui'micas  de  miocardiopati'as 
hereditarias1 


Causa 

Protemas  o  proceso  afectados 

Errores  congenitos  de  la 
oxidacion  de  acidos  grasos 

Entrada  de  carnitina  hacia  las 
celulas  y  mitocondrias 

Ciertas  enzimas  de  la  oxidacion  de 
acidos  grasos 

Trastornos  de  la  fosforilacion 
oxidativa  mitocondrial 

Protemas  codificadas  por  genes 
mitocondriales 

Protemas  codificadas  por  genes 
nucleares 

Anormalidades  de  protemas 
contractiles  y  estructurales 
miocardicas 

Cadenas  pesadas  de  (3-miosina, 
troponina,  tropomiosina, 
distrofina 

Fuente:  Basado  en  Kelly  DR  Strauss  AW:  Inherited  cardiomyopathies.  N  Engl  J  Med 
1994;330:913. 

1  Las  mutaciones  (p.  ej.,  mutaciones  puntuales,  o  en  algunos  casos  deleciones)  en  los 
genes  (nucleares  o  mitocondriales)  que  codifican  para  diversas  protemas,  enzimas,  o 
moleculas  de  tRNA,  son  las  causas  fundamentales  de  las  miocardiopatias  hereditarias. 
Algunas  enfermedades  son  leves,  mientras  que  otras  son  graves  y  pueden  formar  parte 
de  un  sindrome  que  afecta  a  otros  tejidos. 

para  el  miocardio)  y  la  fosforilacion  oxidativa,  y  2)  mutaciones  en 
genes  que  codifican  para  protemas  que  participan  en  la  contraccion 
miocardica  o  que  la  afectan,  como  la  miosina,  tropomiosina,  las 
troponinas,  y  la  proteina  C  de  union  a  miosina  cardiaca.  Las  muta¬ 
ciones  en  los  genes  que  codifican  para  estas  ultimas  protemas  cau- 
san  miocardiopatia  hipertrofica  familiar,  que  se  comentara  a  conti¬ 
nuation. 

Las  mutaciones  en  el  gen  que  codifica 
para  la  cadena  pesada  de  la  P-miosina 
cardiaca  son  una  causa  de  miocardiopatia 
hipertrofica  familiar 

La  miocardiopatia  hipertrofica  familiar  es  una  de  las  enfermedades 
cardiacas  hereditarias  mas  frecuentes.  Los  pacientes  muestran  hi- 
pertrofia  — a  menudo  masiva —  de  uno  o  ambos  ventriculos,  que 
empieza  en  etapas  tempranas  de  la  vida,  y  no  se  relaciona  con  alguna 
causa  extrinseca,  como  hipertension.  La  mayor  parte  de  los  casos  se 
transmite  de  una  manera  autosomica  dominante;  el  resto  es  espora- 
dico.  Hasta  hace  poco,  su  causa  era  oscura.  Con  todo,  esta  situation 
cambio  cuando  los  estudios  de  una  familia  afectada  mostraron  que 
la  enfermedad  dependia  de  una  mutacion  sin  sentido  (esto  es,  sus- 
titucion  de  un  aminoacido  por  otro)  en  el  gen  que  codifica  para  ca¬ 
dena  pesada  de  (3-miosina.  Estudios  subsiguientes  han  mostrado 
varias  mutaciones  sin  sentido  en  este  gen,  todas  las  cuales  codifican 
para  residuos  muy  conservados.  Algunos  individuos  han  mostrado 
otras  mutaciones,  como  la  formation  de  un  gen  hibrido  que  codifica 
para  cadena  pesada  de  a/(3-miosina.  Los  pacientes  con  miocardio¬ 
patia  hipertrofica  familiar  pueden  mostrar  gran  variation  del  cua¬ 
dro  clinico.  Esto  refleja  en  parte  la  heterogeneidad  genetica;  esto 
es,  la  mutacion  en  varios  otros  genes  (p.  ej.,  los  que  codifican  para 
actina  cardiaca,  tropomiosina,  troponinas  cardiacas  I  y  T,  cadenas 
ligeras  de  miosina  esenciales  y  reguladoras,  proteina  C  de  union  a 
miosina  cardiaca,  titina,  y  tRNA-glicina  y  tRNA-isoleucina  mito¬ 
condriales)  tambien  puede  causar  miocardiopatia  hipertrofica  fa¬ 
miliar.  Ademas,  las  mutaciones  en  diferentes  sitios  en  el  gen  que 
codifica  para  cadena  pesada  de  {3-miosina  pueden  afectar  en  mayor 


CAPITULO  49  Musculo  y  citoesqueleto 


557 


o  menor  grado  la  funcion  de  la  proteina.  Las  mutaciones  sin  sentido 
estan  agrupadas  en  las  regiones  de  la  cabeza  y  de  cabeza-varilla  de  la 
cadena  pesada  de  miosina.  Una  hipotesis  es  que  los  polipeptidos 
mutantes  (“polipeptidos  veneno”)  causan  formation  de  miofibrillas 
anormales,  lo  que  finalmente  da  por  resultado  hipertrofia  compen- 
sadora.  Algunas  mutaciones  alteran  la  carga  del  aminoacido  (p.  ej., 
sustitucion  de  glutamina  por  arginina),  lo  que  quiza  afecta  de  mane- 
ra  mas  notoria  la  conformation  de  la  proteina  y,  asi,  altera  su  fun- 
cion.  En  pacientes  que  tienen  estas  mutaciones  la  esperanza  de  vida 
es  significativamente  mas  breve  que  en  aquellos  en  quienes  la  muta¬ 
tion  no  produjo  alteration  de  la  carga.  De  este  modo,  quiza  resulte 
que  la  definition  de  las  mutaciones  precisas  involucradas  en  la  gene¬ 
sis  de  FHC  tenga  utilidad  pronostica  importante;  puede  lograrse 
mediante  el  uso  apropiado  de  la  reaction  en  cadena  de  polimerasa 
en  DNA  genomico  obtenido  a  partir  de  una  muestra  de  linfocitos 
sanguineos.  La  figura  49-13  es  un  esquema  simplificado  de  los  even- 
tos  que  causan  miocardiopatia  hipertrofica  familiar. 

Otro  tipo  de  miocardiopatia  se  denomina  miocardiopatia  di- 
latada.  Las  mutaciones  en  los  genes  que  codifican  para  distrofina, 
proteina  LIM  muscular  (asi  llamada  porque  se  encontro  que  contie- 
ne  un  dominio  con  alto  contenido  de  cisteina  originalmente  detec- 
tado  en  tres  proteinas:  Lin- II,  Isl-1  y  Mec-3),  la  proteina  de  union  a 
elemento  de  respuesta  ciclica  (CREB),  desmina  y  lamina,  han  que- 
dado  implicadas  en  la  causa  de  esta  enfermedad.  Las  primeras  dos 
proteinas  ayudan  a  organizar  el  aparato  contractil  de  las  celulas  de 
musculo  cardiaco,  y  la  CREB  participa  en  la  regulation  de  varios 
genes  de  estas  celulas.  La  investigation  actual  no  solo  esta  elucidan- 
do  las  causas  moleculares  de  las  miocardiopatias,  sino  que  tambien 
esta  revelando  mutaciones  que  causan  trastornos  del  desarrollo 
cardiaco  (p.  ej.,  defecto  de  tabique)  y  arritmias  (p.  ej.,  debidas  a 
mutation  que  afecta  canales  de  ion). 

El  Ca2+  tambien  regula  la  contraccion 
del  musculo  liso 

Si  bien  todos  los  musculos  contienen  actina,  miosina  y  tropomiosi- 
na,  solo  los  musculos  estriados  de  vertebrados  contienen  el  sistema 
de  troponina.  De  esta  manera,  los  mecanismos  que  regulan  la  con¬ 
traccion  deben  diferir  en  diversos  sistemas  contractiles. 


FIGURA  49~13  Esquema  simplificado  de  la  causa  de  la 
miocardiopatia  hipertrofica  familiar  (OMIM  1 92600)  debido  a 
mutaciones  del  gen  que  codifica  para  la  cadena  pesada  de  p-miosina. 
Esta  enfermedad  tambien  puede  depender  de  mutaciones  en  genes 
que  codifican  para  otras  proteinas  (vease  el  texto). 


El  musculo  liso  tiene  estructura  molecular  similar  a  la  del  es- 
triado,  pero  los  sarcomeros  no  estan  alineados  de  modo  que  gene- 
ren  el  aspecto  estriado.  El  musculo  liso  contiene  moleculas  de 
a-actinina  y  tropomiosina,  al  igual  que  el  esqueletico.  El  musculo 
liso  carece  del  sistema  de  troponina,  y  las  cadenas  ligeras  de  las 
moleculas  de  miosina  del  musculo  liso  difieren  de  las  de  la  miosina 
del  estriado.  La  regulation  de  la  contraccion  del  musculo  liso  esta 
basada  en  miosina,  a  diferencia  de  la  del  musculo  estriado,  que 
esta  basada  en  actina.  Aun  asi,  al  igual  que  el  musculo  estriado,  la 
contraccion  del  musculo  liso  esta  regulada  por  Ca2+. 

La  fosforilacion  de  cadenas  ligeras 
de  miosina  inicia  la  contraccion 
del  musculo  liso 

Cuando  la  miosina  del  musculo  liso  se  une  a  actina  F  en  ausencia  de 
otras  proteinas  musculares  como  la  tropomiosina,  no  hay  actividad 
de  ATPasa  detectable.  Esta  ausencia  de  actividad  es  bastante  poco 
semejante  a  la  situation  descrita  para  la  miosina  y  la  actina  F  del 
musculo  estriado,  que  tiene  abundante  actividad  de  ATPasa.  La 
miosina  del  musculo  liso  contiene  cadenas  ligeras  que  evitan  la 
union  de  la  cabeza  de  miosina  a  actina  F;  se  deben  fosforilar  antes 
de  que  permitan  que  la  actina  F  active  a  la  ATPasa  de  miosina.  La 
actividad  de  ATPasa  entonces  alcanzada  hidroliza  el  ATP  unas  10 
veces  mas  lentamente  que  la  actividad  correspondiente  en  el  muscu¬ 
lo  esqueletico.  El  fosfato  en  las  cadenas  ligeras  de  miosina  puede 
formar  un  quelado  con  el  Ca2+  unido  al  complejo  de  tropomiosina- 
TpC-actina,  lo  que  lleva  a  un  indice  aumentado  de  formation  de 
puentes  transversales  entre  las  cabezas  de  miosina  y  la  actina.  La 
fosforilacion  de  cadenas  ligeras  inicia  el  ciclo  de  contraccion  del 
musculo  liso  con  fijacion-desprendimiento. 

La  cinasa  de  cadena  ligera  de  miosina 
se  activa  por  calmodulina-4Ca2+,  y  despues 
fosforila  las  cadenas  ligeras 

El  sarcoplasma  del  musculo  liso  contiene  una  cinasa  de  cadena  li¬ 
gera  de  miosina  que  es  dependiente  del  calcio.  La  activation  de  la 
cinasa  de  cadena  ligera  de  miosina  por  el  Ca2+  requiere  union  de 
calmodulina-4Ca2+  a  su  subunidad  cinasa  (fig.  49-14).  La  cinasa  de 
cadena  ligera  activada  por  calmodulina-4Ca2+  fosforila  las  cadenas 
ligeras,  que  despues  dejan  de  inhibir  la  interaction  entre  miosina  y 
actina  F.  Entonces  empieza  el  ciclo  de  contraction. 

En  el  musculo  liso  hay  otra  via  no  dependiente  de  Ca2+  para 
iniciar  la  contraccion,  la  cual  comprende  Rho  cinasa,  que  es  activa¬ 
da  por  diversos  estimulos  (que  no  se  muestran  en  la  fig.  49-14).  Esta 
enzima  fosforila  a  la  fosfatasa  de  cadena  ligera  de  miosina,  lo  que  la 
inhibe  y,  asi,  aumenta  la  fosforilacion  de  la  cadena  ligera.  La  Rho 
cinasa  tambien  fosforila  de  modo  directo  la  cadena  ligera  de  miosi¬ 
na.  Estas  dos  acciones  aumentan  la  contraccion  del  musculo  liso. 

El  musculo  liso  se  relaja  cuando 
la  concentration  de  Ca2+  cae 
por  debajo  de  10~7  molar 

El  musculo  liso  se  relaja  cuando  el  Ca2+  sarcoplasmico  cae  por  deba¬ 
jo  de  10'7  mol/L.  El  Ca2+  se  disocia  de  la  calmodulina  que,  a  su  vez, 
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FIGURA  49~14  Regulacion  de  la  contraccion  del  musculo  liso  por 
Ca2+.  La  pL-mlosina  es  ia  cadena  ligera  fosforilada  de  la  miosina;  la 
L-miosina  es  la  cadena  ligera  desfosforilada.  (Adaptada,  con 
autorizacion,  de  Adelstein  RS,  Eisenberg  R:  Regulation  and  kinetics  of 
actin-myosin  ATP  interaction.  Annu  Rev  Biochem  1980;49:921. 
Copyright  ©  1 980  por  Annual  Reviews,  www.annualreviews.org.) 


se  disocia  de  la  cinasa  de  cadena  ligera  de  miosina,  lo  que  inactiva  la 
cinasa.  No  se  fijan  nuevos  fosfatos  a  la  cadena  ligera  p,  y  la  proteina 
fosfatasa  de  cadena  ligera,  que  es  continuamente  activa,  e  indepen- 
diente  del  calcio,  elimina  de  las  cadenas  ligeras  los  fosfatos  existen- 
tes.  La  cadena  ligera  p  de  miosina  desfosforilada  a  continuacion  in- 
hibe  la  union  de  cabezas  de  miosina  a  actina  F  y  la  actividad  de 


ATPasa.  La  cabeza  de  miosina  se  desprende  de  la  actina  F  en  presen- 
cia  de  ATP,  pero  no  puede  volver  a  fijarse  debido  a  la  presencia  de 
cadena  ligera  p  desfosforilada;  por  consiguiente,  ocurre  relajacion. 

En  el  cuadro  49-7  se  resume  y  compara  la  regulacion  de  inter- 
acciones  entre  actina  y  miosina  (activacion  de  la  ATPasa  de  miosi¬ 
na)  en  musculos  estriado  y  liso. 

El  cAMP  no  afecta  o  activa  de  manera  directa  la  cinasa  de  ca¬ 
dena  ligera  de  miosina.  De  cualquier  modo,  la  proteina  cinasa  acti- 
vada  por  cAMP  puede  fosforilar  a  la  cinasa  de  cadena  ligera  de  mio¬ 
sina  (no  las  cadenas  ligeras  en  si).  La  cinasa  de  cadena  ligera  de 
miosina  fosforilada  muestra  una  afinidad  significativamente  menor 
por  calmodulina-Ca2+  y,  asi,  es  menos  sensible  a  activacion.  En  con- 
secuencia,  un  aumento  del  cAMP  disminuye  la  respuesta  de  con¬ 
traccion  del  musculo  liso  a  un  aumento  dado  del  Ca2+  sarcoplasmi- 
co.  Este  mecanismo  molecular  puede  explicar  el  efecto  relajante  de 
la  estimulacion  (3-adrenergica  sobre  el  musculo  liso. 

Otra  proteina  que  parece  desempenar  una  funcion  dependien- 
te  de  Ca2+  en  la  regulacion  de  la  contraccion  del  musculo  liso  es  la 
caldesmona  (87  kDa).  Esta  proteina  es  omnipresente  en  el  musculo 
liso  y  se  encuentra  tambien  en  tejido  que  no  es  musculo.  A  concen- 
traciones  bajas  de  Ca2+  se  une  a  la  tropomiosina  y  actina.  Esto  evita 
la  interaccion  de  la  actina  con  la  miosina,  y  mantiene  el  musculo 
en  un  estado  relajado.  A  concentraciones  mas  altas  de  Ca2+,  la  Ca2+- 
calmodulina  se  une  a  la  caldesmona,  lo  que  la  libera  de  la  actina. 
Esta  ultima  a  continuacion  esta  libre  para  unirse  a  la  miosina,  y  pue¬ 
de  ocurrir  contraccion.  La  caldesmona  tambien  esta  sujeta  a  fosfori- 
lacion-desfosforilacion;  cuando  esta  fosforilada,  no  puede  unirse  a 
la  actina,  lo  que  de  nuevo  libera  a  esta  ultima  para  interactuar  con  la 
miosina.  La  caldesmona  quiza  tambien  participe  en  la  organization 
de  la  estructura  del  aparato  contractil  en  el  musculo  liso.  Muchos  de 
sus  efectos  se  han  demostrado  in  vitro ,  y  aun  se  esta  investigando  su 
importancia  fisiologica. 

El  ingreso  a  ciclos  lentos  de  los  puentes  transversales  permite 
la  contraccion  prolongada  del  musculo  liso  (p.  ej.,  en  visceras  y  va- 
sos  sanguineos)  con  menos  utilization  de  ATP  en  comparacion 


CUADRO  49-7  Interacciones  entre  actina  y  miosina  en  los  musculos  estriado  y  liso 


Musculo  estriado 

Musculo  liso  (y  celulas  no  musculares) 

Protemas  defilamentos  musculares 

Actina 

Miosina 

Tropomiosina 

Troponina  (Tpl,TpT,TpC) 

Actina 

Miosina1 

Tropomiosina 

Interaccion  espontanea  de  actina  F  y 
miosina  solas  (activacion  espontanea  de 
la  ATPasa  de  miosina  por  la  actina  F) 

Si 

No 

Inhibidor  de  la  interaccion  entre  actina  F  y 
miosina  (activacion  de  ATPasa 
dependiente  de  inhibidor  de  actina  F) 

Sistema  de  troponina  (Tpl) 

Cadena  ligera  de  miosina  no  fosforilada 

Contraccion  activada  por 

Ca2+ 

Ca2+ 

Efecto  di recto  del  Ca2+ 

4Ca2+  se  une  aTpC 

4Ca2+  se  une  a  calmodulina 

Efecto  de  Ca2+  unido  a  proteina 

TpC  4Ca2+  antagoniza  la  inhibicion  de  la 
interaccion  entre  actina  F  y  miosina 
por  Tpl  (permite  la  activacion  de 

ATPasa  por  !a  actina  F) 

La  calmodulina  4Ca2+  activa  a  la  cadena  ligera  de  miosina 
cinasa  que  fosforila  la  cadena  ligera  p  de  miosina.  La 
cadena  ligera  p  fosforilada  ya  no  inhibe  la  interaccion 
entre  actina  F  y  miosina  (permite  la  activacion  de 

ATPasa  por  la  actina  F) 

1  Las  cadenas  ligeras  de  miosina  son  diferentes  en  los  musculos  liso  y  estriado. 
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con  el  musculo  estriado  (cuadro  49-3).  La  capacidad  del  musculo 
liso  para  mantener  fuerza  a  velocidades  de  contraccion  reducidas 
se  denomina  el  estado  de  pestillo;  esta  es  una  caracteristica  impor- 
tante  del  musculo  liso,  y  su  base  molecular  precisa  se  encuentra  en 
estudio. 

El  oxido  nitrico  relaja  el  musculo 
liso  de  los  vasos  sangumeos, 
y  tiene  muchas  otras  funciones 
biologicas  importantes 

La  acetilcolina  es  un  vasodilatador  que  actua  al  causar  relajacion  del 
musculo  liso  de  los  vasos  sangumeos;  sin  embargo,  no  actua  de  ma- 
nera  directa  sobre  el  musculo  liso.  Una  observation  clave  fue  que  si 
las  celulas  endoteliales  se  separaban  de  las  celulas  de  musculo  liso 
subyacentes,  la  acetilcolina  ya  no  ejertia  su  efecto  vasodilatador. 
Este  dato  indico  que  los  vasodilatadores  como  la  acetilcolina  inicial- 
mente  interactuan  con  las  celulas  endoteliales  de  los  vasos  sangui- 
neos  de  pequeno  calibre  por  medio  de  receptores.  Los  receptores 
estan  acoplados  al  ciclo  de  la  fosfoinositida,  lo  que  lleva  a  la  libera- 
cion  intracelular  de  Ca2+  por  medio  de  la  action  del  trifosfato  de 
inositol.  A  su  vez,  el  aumento  del  Ca2+  lleva  a  la  liberation  de  factor 
relajante  derivado  del  endotelio  (EDRF),  que  se  difunde  hacia  el 
musculo  liso  adyacente.  Ahi,  reacciona  con  la  portion  hem  de  una 
guanilil  ciclasa  soluble,  lo  que  da  por  resultado  la  activacion  de  esta 
ultima,  con  aumento  consiguiente  de  las  concentraciones  intracelu- 
lares  de  cGMP  (fig.  49-15).  Esto,  a  su  vez,  estimula  las  actividades  de 
ciertas  proteina  cinasas  dependientes  de  cGMP,  que  probablemente 
fosforila  proteinas  musculares  espetificas,  lo  que  causa  relajacion; 
no  obstante,  los  detalles  aun  se  estan  esclareciendo.  El  importante 
vasodilatador  de  arteria  coronaria,  nitroglicerina,  ampliamente 
usado  para  aliviar  angina  de  pecho,  actua  para  aumentar  la  libera¬ 
cion  intracelular  de  EDRF  y,  asi,  de  cGMP. 

De  manera  bastante  inesperada,  se  encontro  que  el  EDRF  es  el 
gas  oxido  nitrico  (NO).  El  NO  se  forma  mediante  la  accion  de  la 
enzima  NO  sintasa,  que  es  citosolica.  Las  formas  endotelial  y  neuro¬ 
nal  de  la  NO  sintasa  se  activan  por  medio  de  Ca2+  (cuadro  49-8).  El 
sustrato  es  arginina,  y  los  productos  son  citrulina  y  NO. 

|  NO  SINTASA  | 

Arginina - ►  Citrulina  +  NO 


Trinitrato  Acetilcolina 


FIGURA  49“1 5  Diagrama  que  muestra  la  formation  de  oxido 
nitrico  (NO)  a  partir  de  arginina  en  una  reaction  catalizada  por  la  NO 
sintasa  en  una  celula  endotelial.  La  interaction  de  un  agonista  (p.  ej., 
acetilcolina)  con  un  receptor  (R)  probablemente  lleva  a  liberacion 
intracelular  de  Ca2+  por  medio  de  trifosfato  de  inositol  generado 
mediante  la  via  de  la  fosfoinositida,  lo  que  da  por  resultado  activacion 
de  la  NO  sintasa.  El  NO  despues  se  difunde  hacia  musculo  liso 
adyacente,  donde  lleva  a  la  activacion  de  la  guanilil  ciclasa,  formacion 
de  cGMP,  estimulacion  de  cGMP  proteina  cinasas,  y  relajacion 
subsiguiente.  Se  muestra  el  vasodilatador  nitroglicerina  entrando  en 
la  celula  de  musculo  liso,  donde  su  metabolismo  tambien  lleva  a  la 
formacion  de  NO. 

La  NO  sintasa  cataliza  una  oxidation  de  cinco  electrones  de  un 
nitrogeno  amidina  de  la  arginina.  La  L-hidroxiarginina  es  un  inter¬ 
mediary  que  permanece  estrechamente  unido  a  la  enzima.  La  NO 
sintasa  es  una  enzima  muy  compleja;  emplea  cinco  cofactores  redox: 
NADPH,  FAD,  FMN,  hem  y  tetrahidrobiopterina.  El  NO  tambien 
puede  formarse  a  partir  de  nitrito,  derivado  de  vasodilatadores 
como  trinitrato  de  glicerilo  durante  su  metabolismo.  El  NO  tiene 
una  vida  muy  breve  (de  aproximadamente  3  a  4  s)  en  los  tejidos 


CUADRO  49-8  Resumen  de  la  nomenclatura  de  las  NO  sintasas  y  de  los  efectos  del  knockout  de  sus  genes  en  ratones 


Subtipo 

Nombre1 

Comentarios 

Resultado  del  knockout  de  gen  en  ratones2 

1 

nNOS 

La  actividad  depende  de  Ca2+;  se  identified  por  vez  primera  en  neuronas; 
activada  por  calmodulina 

Estenosis  pildrica,  resistente  a  apoplejia 

vascular,  conducta  sexual  agresiva  (machos) 

2 

iNOS3 

Independiente  de  Ca2+  alto;  prominente  en  macrofagos 

Mas  susceptible  a  ciertos  tipos  de  infeccion 

3 

eNOS 

La  actividad  depende  de  Ca2+  alto;  se  identified  por  vez  primera  en 
celulas  endoteliales 

Presion  arterial  media  alta 

Fuente:  Adaptado  de  Snyder  SH:  NO.  Nature  1 995;377:1 96. 

1  n,  neuronal;  i,  inducible;  e,  endotelial. 

2  Los  knockout  de  gen  se  efectuaron  mediante  recombinacion  homologa  en  ratones.  Las  enzimas  se  caracterizan  como  neuronal,  inducible  (macrofago)  y  endotelial  porque  estos 
fueron  los  sitios  en  los  cuales  se  identificaron  por  vez  primera.  Aun  asi,  las  tres  enzimas  se  han  encontrado  en  otros  sitios  y  la  enzima  neuronal  tambien  es  inducible.  Cada  gen  se  ha 
clonado,  y  se  ha  determinado  su  ubicacion  cromosomica  en  seres  humanos. 

3  La  iNOS  es  independiente  de  Ca2+  pero  se  une  de  manera  muy  estrecha  a  la  calmodulina. 
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porque  reacciona  con  oxigeno  y  superoxido.  El  producto  de  la  reac- 
cion  con  superoxido  es  el  peroxinitrito  (ONOO  ),  que  se  descom- 
pone  para  formar  el  radical  OH’  muy  reactivo.  El  NO  es  inhibido 
por  la  hemoglobina  y  otras  proteinas,  que  se  le  unen  de  manera  es- 
trecha.  Ahora  se  dispone  de  inhibidores  quimicos  de  la  NO  sintasa 
que  pueden  disminuir  de  manera  notoria  la  formacion  de  NO.  La 
administracion  de  esos  inhibidores  a  animales  y  seres  humanos  lle- 
va  a  vasoconstriccion  y  un  notorio  aumento  de  la  presion  arterial,  lo 
que  indica  que  el  NO  tiene  gran  importancia  en  el  mantenimiento 
de  la  presion  arterial  in  vivo.  Otro  efecto  cardiovascular  importante 
es  que  al  aumentar  la  sintesis  de  cGMP,  actua  como  un  inhibidor  de 
la  agregacion  plaquetaria  (cap.  51). 

Desde  el  descubrimiento  de  la  funcion  del  NO  como  vasodila- 
tador,  ha  habido  intenso  interes  experimental  por  esta  molecula. 
Ha  resultado  que  desempena  diversas  funciones  fisiologicas,  que 
comprenden  casi  todos  los  tejidos  del  organismo  (cuadro  49-9).  Se 


CUADRO  49-9  Algunas  funciones  fisiologicas 
y  afecciones  patologicas  del  oxido  nftrico  (NO) 

•  Vasodilatador,  importante  en  la  regulacion  de  la  presion  arterial 

•  Participa  en  !a  ereccion  del  pene;  el  citrato  de  sildenafil  (Viagra)  afecta 
este  proceso  al  inhibir  una  cGMP  fosfodiesterasa 

•  Neurotransmisor  en  el  cerebro  y  el  sistema  nervioso  autonomo 
periferico 

•  Participacion  en  la  potenciacion  a  largo  plazo 

•  Participacion  en  la  neurotoxicidad 

•  La  concentracion  baja  de  NO  esta  involucrada  en  la  causa  del 
pilorospasmo  en  la  estenosis  pilorica  hipertrofica  en  lactantes 

•  Quiza  participe  en  la  relajacion  del  musculo  esqueletico 

•  Tal  vez  constituya  parte  de  un  sistema  inmunitario  primitivo 

•  Inhibe  la  adherencia,  activacion  y  agregacion  de  plaquetas 


han  identificado  tres  isoformas  importantes  de  la  NO  sintasa,  cada 
una  de  las  cuales  se  ha  clonado,  y  se  han  determinado  las  ubicacio- 
nes  cromosomicas  de  sus  genes  en  seres  humanos.  Se  han  realizado 
experimentos  de  noqueo  de  gen  sobre  cada  una  de  las  tres  isofor¬ 
mas,  y  han  ayudado  a  establecer  algunas  de  las  funciones  postula- 
das  del  NO. 

En  resumen,  la  investigacion  efectuada  durante  el  decenio  pa- 
sado  ha  mostrado  que  el  NO  desempena  una  funcion  importante  en 
muchos  procesos  fisiologicos  y  patologicos. 

VARIOS  MECANISMOS  REABASTECEN 
LAS  RESERVAS  DE  ATP  EN  EL  MUSCULO 

El  ATP  requerido  como  la  fuente  de  energia  constante  para  el  ciclo 
de  contraccion-relajacion  de  musculo  puede  generarse:  1)  mediante 
glucolisis,  usando  glucosa  sanguinea  o  glucogeno  muscular;  2)  me¬ 
diante  fosforilacion  oxidativa;  3)  a  partir  de  fosfato  de  creatina,  y  4) 
a  partir  de  dos  moleculas  de  ADP  en  una  reaccion  catalizada  por 
adenilil  cinasa  (fig.  49-16).  La  cantidad  de  ATP  en  el  musculo  es¬ 
queletico  solo  es  suficiente  para  proporcionar  energia  para  contrac¬ 
tion  durante  algunos  segundos,  de  modo  que  el  ATP  se  debe  reno- 
var  constantemente  a  partir  de  una  o  mas  de  las  fuentes  anteriores, 
dependiendo  de  las  condiciones  metabolicas.  Como  se  comenta 
mas  adelante,  hay  al  menos  dos  tipos  de  fibras  en  el  musculo  esque- 
letico,  una  predominantemente  activa  en  condiciones  aerobicas,  y 
la  otra  en  condiciones  anaerobicas;  como  es  de  esperarse,  usan  cada 
una  de  las  fuentes  de  energia  anteriores  en  diferentes  grados. 

El  musculo  esqueletico  contiene  grandes 
reservas  de  glucogeno 

El  sarcoplasma  del  musculo  esqueletico  contiene  grandes  reservas 
de  glucogeno,  ubicadas  en  granulos  cerca  de  las  bandas  I.  La  libera- 
cion  de  glucosa  a  partir  del  glucogeno  depende  de  una  glucogeno 
fosforilasa  muscular  especifica  (cap.  19),  que  puede  ser  activada 
por  Ca2+,  epinefrina  y  AMP.  Para  generar  glucosa  6-fosfato  para  glu- 


FIGURA  49-16  Las  multiples  fuentes  de 
ATP  en  el  musculo. 


Fosfato  de  creatina 
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colisis  en  el  musculo  esqueletico,  la  glucogeno  fosforilasa  b  debe 
activarse  hacia  fosforilasa  mediante  fosforilacion  por  la  fosforilasa  b 
cinasa  (cap.  19).  El  Ca2+  promueve  la  activacion  de  fosforilasa  b  cina- 
sa,  tambien  mediante  fosforilacion.  Asi,  el  Ca2+  tanto  inicia  la  con¬ 
traction  muscular  como  activa  una  via  para  proporcionar  la  energia 
necesaria.  La  hormona  epinefrina  tambien  activa  la  glucogenolisis 
en  el  musculo.  El  AMP,  que  se  produce  por  desintegracion  del  ADP 
durante  el  ejercicio  muscular,  tambien  puede  activar  a  la  fosforilasa 
b  sin  causar  fosforilacion.  La  glucogeno  fosforilasa  b  muscular  es 
inactiva  en  la  enfermedad  de  McArdle,  una  de  las  enfermedades 
por  deposito  de  glucogeno  (cap.  19). 

En  condiciones  aerobicas,  el  musculo 
genera  ATP  principalmente  mediante 
fosforilacion  oxidativa 

La  sintesis  de  ATP  por  medio  de  fosforilacion  oxidativa  requiere 
un  aporte  de  oxigeno.  Los  musculos  que  tienen  demanda  alta  de  oxi- 
geno  como  resultado  de  contraccion  sostenida  (p.  ej.,  para  mantener 
la  postura)  lo  almacenan  unido  a  la  porcion  hem  de  la  mioglobina. 
Debido  a  la  porcion  hem,  los  musculos  que  contienen  mioglobina 
son  de  color  rojo,  mientras  que  aquellos  con  poca  o  ninguna  mio¬ 
globina  son  de  color  bianco.  La  glucosa,  derivada  de  la  glucosa  san- 
guinea  o  de  glucogeno  endogeno,  y  los  acidos  grasos  derivados  de 
los  triacilgliceroles  del  tejido  adiposo,  son  los  principals  sustratos 
que  se  usan  para  el  metabolismo  aerobico  en  el  musculo. 

El  fosfato  de  creatina  constituye 
una  importante  reserva  de  energia 
en  el  musculo 

El  fosfato  de  creatina  evita  el  agotamiento  rapido  de  ATP  al  propor¬ 
cionar  un  fosfato  de  alta  energia  facilmente  disponible  que  puede 
usarse  para  regenerar  ATP  a  partir  de  ADP.  El  fosfato  de  creatina  se 
forma  a  partir  de  ATP  y  creatina  (fig.  49-16)  en  momentos  en  que  el 
musculo  esta  relajado  y  las  demandas  de  ATP  no  son  tan  grandes. 
La  enzima  que  cataliza  la  fosforilacion  de  la  creatina  es  la  creatina 
cinasa  (CK),  una  enzima  especifica  para  musculo  que  tiene  utilidad 
clinica  en  la  detection  de  enfermedades  agudas  o  cronicas  de  este 
ultimo. 


CUADRO  49-10  Caracteristicas  de  las  fibras  tipos  I  y  II 
del  musculo  esqueletico 


Tipo  1  contraccion 
lenta 

Tipo  II  contraccion 
rapida 

ATPasa  de  miosina 

Baja 

Alta 

Utilization  de  energia 

Baja 

Alta 

Mitocondrias 

Muchas 

Pocas 

Color 

Rojo 

Blanco 

Mioglobina 

Si 

No 

Indice  de  contraccion 

Lento 

Rapido 

Du  radon 

Prolongada 

Breve 

porcion  de  estos  dos  tipos  de  fibras  varia  entre  los  musculos  del 
cuerpo,  dependiendo  de  la  funcion  (p.  ej.,  si  un  musculo  participa  o 
no  en  la  contraccion  sostenida,  como  el  mantenimiento  de  la  postu¬ 
ra).  La  proportion  tambien  varia  con  el  entrenamiento;  por  ejem- 
plo,  el  numero  de  fibras  tipo  I  en  ciertos  musculos  de  las  piernas 
aumenta  en  atletas  que  entrenan  para  maratones,  mientras  que  el 
numero  de  fibras  tipo  II  se  incrementa  en  sprinters. 

Un  corredor  de  velocidad  usa  fosfato 
de  creatina  y  glucolisis  anaerobica  para 
sintetizar  ATP,  mientras  que  un  maratonista 
emplea  fosforilacion  oxidativa 

En  vista  de  los  dos  tipos  de  fibras  en  el  musculo  esqueletico  y  de  las 
diversas  fuentes  de  energia  ya  descritas,  es  interesante  comparar  su 
participation  en  un  sprint  (p.  ej.,  100  m)  y  en  el  maraton  (42.2  km; 
poco  mas  de  26  millas)  (cuadro  49-11). 

Las  principales  fuentes  de  energia  en  el  sprint  de  100  m  son  el 
fosfato  de  creatina  (primeros  4  a  5  s)  y  despues  la  glucolisis  anae¬ 
robica,  usando  el  glucogeno  muscular  como  la  fuente  de  glucosa. 
Los  dos  principales  sitios  de  control  metabolico  estan  en  la  glucoge¬ 
no  fosforilasa  y  en  la  PFK-1.  La  primera  se  activa  mediante  el  Ca2+ 
(liberado  a  partir  del  reticulo  sarcoplasmico  durante  la  contraccion), 
epinefrina  y  AMP.  La  PFK-1  se  activa  por  AMP,  P,  y  NH3.  El  flujo 


EL  MUSCULO  ESQUELETICO  CONTIENE 
FIBRAS  DE  CONTRACCI6N  LENTA 
(ROJAS)  Y  RAPIDA  (BLANCAS) 

Se  han  detectado  diferentes  tipos  de  fibras  en  el  musculo  esqueleti¬ 
co.  Una  clasificacion  las  subdivide  en  tipo  I  (de  contraccion  lenta), 
tipo  IIA  (contraccion  rapida-oxidativa)  y  tipo  IIB  (contraccion  rapi- 
da-glucolitica).  En  aras  de  la  sencillez,  solo  se  consideraran  dos  ti¬ 
pos:  tipo  I  (contraccion  lenta,  oxidativa)  y  tipo  II  (contraccion  rapi- 
da,  glucolitica)  (cuadro  49-10).  Las  fibras  tipo  I  son  rojas  porque 
contienen  mioglobina  y  mitocondrias;  su  metabolismo  es  aerobico, 
y  mantienen  contracciones  relativamente  sostenidas.  Las  fibras  tipo 
II  carecen  de  mioglobina  y  contienen  pocas  mitocondrias,  son  de 
color  bianco:  obtienen  su  energia  a  partir  de  la  glucolisis  anaerobica, 
y  muestran  duraciones  de  contraccion  relativamente  breves.  La  pro- 


CUADRO  49-1 1  Tipos  de  fibras  musculares 
y  principales  fuentes  de  combustibles  usadas 
por  un  sprinter  y  por  un  corredor  de  maraton 


Sprinter  (100  m) 

Maratonista 

Se  usan  de  manera  predominante 
fibras  tipo  II  (glucoliticas) 

Se  usan  de  manera  predominante 
fibras  tipo  l  (oxidativas) 

El  fosfato  de  creatina  es  la  principal 
fuente  de  energia  durante  los 
primeros  4  a  5  s 

El  ATP  es  la  principal  fuente  de 
energia  de  principio  a  fin 

La  glucosa  derivada  del  glucogeno 
muscular  y  metabolizada 
mediante  glucolisis  anaerobica 
es  la  principal  fuente  de 
combustible 

La  glucosa  y  los  acidos  grasos  libres 
en  la  sangre  son  las  principales 
fuentes  de  combustible 

El  glucogeno  muscular  se  agota 
con  rapidez 

El  glucogeno  muscular  se  agota 
con  lentitud 
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por  glucolisis  puede  aumentar  hasta  1  000  veces  durante  un  sprint , 
lo  que  atestigua  la  ^ficiencia  de  estos  procesos. 

En  contraste,  en  el  maraton,  el  metabolismo  aerobico  es  la 
principal  fuente  de  ATP.  Las  principales  fuentes  de  combustible  son 
la  glucosa  sanguinea  y  los  acidos  grasos  libres,  en  su  mayor  parte 
derivados  de  la  desintegracion  de  triacilgliceroles  en  el  tejido  adipo- 
so,  estimulada  por  la  epinefrina.  El  glucogeno  hepatico  se  degrada 
para  mantener  la  concentration  de  glucosa  en  la  sangre.  El  glucoge¬ 
no  muscular  tambien  es  una  fuente  de  combustible,  pero  se  degrada 
de  manera  mucho  mas  paulatina  que  en  un  sprint.  Se  ha  calculado 
que  las  cantidades  de  glucosa  en  la  sangre,  de  glucogeno  en  el  higa- 
do,  de  glucogeno  en  el  musculo,  y  de  triacilglicerol  en  el  tejido  adi- 
poso,  son  suficientes  para  proporcionar  al  musculo  energia  durante 
un  maraton  para  4  min,  18  min,  70  min  y  aproximadamente  4  000 
min,  respectivamente.  Sin  embargo,  el  indice  de  oxidacion  de  acidos 
grasos  por  el  musculo  es  mas  lento  que  el  de  glucosa,  de  modo  que 
la  oxidacion  tanto  de  glucosa  como  de  acidos  grasos  es  una  fuente 
importante  de  energia  en  el  maraton. 

Los  atletas  han  usado  diversos  procedimientos  para  contrarres- 
tar  la  fatiga  muscular  y  la  fuerza  inadecuada,  entre  los  cuales  se  in- 
cluyen  carga  de  carbohidratos,  carga  de  soda  (bicarbonato  de  so- 
dio),  dopaje  con  sangre  (administration  de  eritrocitos),  e  ingestion 
de  creatina  y  androstenediona.  Su  logica  y  eficacia  no  se  comenta- 
ran  aqui. 

EL  MUSCULO  ESQUELETICO 
CONSTITUYE  LA  PRINCIPAL  RESERVA 
DE  PROTEINA  EN  EL  ORGANISMO 

En  seres  humanos,  la  proteina  del  musculo  esqueletico  es  la  prin¬ 
cipal  fuente  de  energia  almacenada  que  no  es  grasa.  Esto  explica  las 
perdidas  muy  grandes  de  masa  muscular,  particularmente  en  adul- 
tos,  originadas  por  nutrition  calorica  insuficiente  prolongada. 

Es  dificil  estudiar  in  vivo  la  desintegracion  de  proteina  histica, 
porque  los  aminoacidos  que  se  liberan  durante  la  desintegracion  de 
proteina  intracelular  pueden  reutilizarse  de  manera  extensa  para  la 
sintesis  de  proteina  dentro  de  las  celulas,  o  los  aminoacidos  se  pue¬ 
den  transportar  hacia  otros  organos  donde  entran  en  vias  anaboli- 
cas.  Empero,  la  actina  y  miosina  se  metilan  mediante  una  reaction 
postraduccional,  y  forman  3-metilhistidina.  Durante  la  desintegra¬ 
cion  intracelular  de  actina  y  miosina,  se  libera  3-metilhistidina  y  se 
excreta  hacia  la  orina.  El  gasto  urinario  del  aminoacido  metilado 
proporciona  un  indice  fiable  del  indice  de  desintegracion  de  protei- 
nas  miofibrilares  en  la  musculatura  de  seres  humanos. 

El  cuadro  49-12  resume  diversas  caracteristicas  del  metabolis¬ 
mo  muscular,  la  mayor  parte  de  las  cuales  se  aborda  en  otros  capitu- 
los  de  este  libro. 

EL  CITOESQUELETO  DESEMPENA 
MULTIPLES  FUNCIONES  CELULARES 

Las  celulas  no  musculares  desemperian  trabajo  mecanico,  lo  que  in- 
cluye  autopropulsion,  morfogenesis,  division,  endocitosis,  exocito- 
sis,  transporte  intracelular  y  cambio  de  la  forma  de  la  celula.  Estas 
funciones  celulares  se  llevan  a  cabo  mediante  una  extensa  red  intra¬ 
celular  de  estructuras  filamentosas  que  constituyen  el  citoesquele- 


CUADRO  49-1 2  Resumen  de  las  principales 
caracteristicas  de  las  propiedades  bioquimicas  del 
musculo  esqueletico  relacionadas  con  su  metabolismo1 

■  El  musculo  esqueletico  funciona  en  condiciones  tanto  aerobicas  (en 
reposo)  como  anaerobicas  (p.  ej.,  sprints),  de  modo  que  opera  la  glucolisis 
tanto  aerobica  como  anaerobica,  dependiendo  de  las  condiciones. 

•  El  musculo  esqueletico  contiene  mioglobina  como  un  reservorio  de 
oxigeno. 

•  El  musculo  esqueletico  contiene  diferentes  tipos  de  fibras  principalmen- 
te  idoneas  para  condiciones  anaerobicas  (fibras  de  contraccion  rapida)  o 
aerobicas  (fibras  de  contraccion  lenta). 

•  La  actina,  la  miosina,  tropomiosina,  complejo  de  troponina  (TpT,  Tpl  y 
TpC),  ATP,  y  Ca2+,  son  constituyentes  clave  en  relacion  con  la 
contraccion. 

•  La  Ca2+  ATPasa,  el  canal  de  liberacion  de  Ca2+,  y  la  calsecuestrina  son 
proteinas  que  participan  en  diversos  aspectos  del  metabolismo  del  Ca2+ 
en  el  musculo. 

•  La  insulina  actua  sobre  el  musculo  esqueletico  para  aumentar  la 
captacion  de  glucosa. 

•  En  el  estado  posprandial,  casi  toda  la  glucosa  se  usa  para  sintetizar 
glucogeno,  que  actua  como  una  reserva  de  glucosa  para  uso  en  el 
ejercicio;  algunos  atletas  de  larga  distancia  usan  "precarga"  con  glucosa 
para  aumentar  las  reservas  de  glucogeno. 

•  La  epinefrina  estimula  la  glucogenolisis  en  el  musculo  esqueletico, 
mientras  que  el  glucagon  no  lo  hace  debido  a  la  ausencia  de  sus 
receptores. 

•  El  musculo  esqueletico  no  puede  contribuir  de  manera  directa  a  la 
glucosa  sanguinea  porque  carece  de  glucosa-6-fosfatasa. 

•  El  lactato  producido  por  el  metabolismo  anaerobico  en  el  musculo 
esqueletico  pasa  hacia  el  higado,  que  lo  usa  para  sintetizar  glucosa,  que 
despues  puede  regresar  al  musculo  (el  ciclo  de  Cori). 

•  El  musculo  esqueletico  contiene  fosfocreatina,  que  actua  como  una 
reserva  de  energia  para  demandas  a  corto  plazo  (segundos). 

•  Los  acidos  grasos  libres  en  el  plasma  son  una  fuente  importante  de 
energia,  particularmente  en  condiciones  de  maraton  y  en  la  inanicion 
prolongada. 

•  El  musculo  esqueletico  puede  utilizar  cuerpos  cetonicos  durante  la 
inanicion. 

•  El  musculo  esqueletico  es  el  principal  sitio  de  metabolismo  de 
aminoacidos  de  cadena  ramificada,  que  se  usan  como  fuente  de  energia. 

•  La  proteolisis  del  musculo  durante  la  inanicion  proporciona 
aminoacidos  para  gluconeogenesis. 

•  Los  aminoacidos  importantes  que  emanan  del  musculo  son  alanina 
(destinada  principalmente  para  gluconeogenesis  en  el  higado  y  que 
forma  parte  del  ciclo  de  la  glucosa-alanina)  y  glutamina  (destinada 
esencialmente  para  el  intestino  y  los  rinones). 

’Este  cuadro  une  material  de  diversos  capitulos  de  este  libro. 

to.  El  citoplasma  celular  no  es  un  saco  de  liquido,  como  alguna  vez 
se  creyo.  En  esencia,  todas  las  celulas  eucarioticas  contienen  tres  ti¬ 
pos  de  estructuras  filamentosas:  filamentos  de  actina  (tambien  co- 
nocidos  como  microfilamentos),  microtubulos  y  filamentos  inter- 
medios.  Cada  tipo  de  filamento  puede  distinguirse  desde  el  punto 
de  vista  bioquimico  y  mediante  el  microscopio  electronico. 

Los  cuadros  49-13  y  49-14  resumen  algunas  propiedades  de  es¬ 
tas  tres  estructuras. 

Las  celulas  no  musculares  contienen  actina 
que  forma  microfilamentos 

La  actina  G  esta  presente  en  casi  todas  las  celulas  del  cuerpo,  si  no 
es  que  en  todas.  Con  concentraciones  apropiadas  de  magnesio  y  clo- 
ruro  de  potasio,  se  polimeriza  de  manera  espontanea  para  formar 
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CUADRO  49-1 3  Algunas  propiedades 
de  los  microfilamentos  y  microtubulos 


Microfilamentos 

Microtubulos 

Protema(s) 

Actina 

a  y  p  tubulinas 

Diametro 

8  a  9  nm 

25  nm 

Funciones 

Estructural,  motilidad 

Estructural,  motilidad,  polaridad 

Nota:  El  cuadro  49-14  describe  algunas  propiedades  de  los  filamentos  intermedios. 


CUADRO  49-14  Clases  de  filamentos  intermedios 
en  celulas  eucarioticas  y  sus  distribuciones 


Proteinas 

Masa  molecular 

Distribuciones 

Laminas 

A,  ByC 

65  a  75  kDa 

Lamina  nuclear 

Queratinas 

Tipo  1  (acida) 

40  a  60  kDa 

Celulas  epiteliales, 
pelo,  uhas 

Tipo  II  (basica) 

50  a  70  kDa 

Parecida  a  vimentina 

Vimentina 

54  kDa 

Diversas  celulas 
mesenquimatosas 

Desmina 

53  kDa 

Musculo 

Proteina  acida  fibrilar 
glial 

50  kDa 

Celulas  gliales 

Periferina 

66  kDa 

Neuronas 

Neurofilamentos 

Baja  (L),  media  (M)  y 
alta  (H)1 

60-130  kDa 

Neuronas 

Nota:  Los  filamentos  intermedios  tienen  un  diametro  aproximado  de  10  nm,  y 
desempenan  diversas  funciones.  Por  ejemplo,  las  queratinas  estan  distribuidas 
ampliamente  en  celulas  epiteliales  y  se  adhieren  por  medio  de  proteinas  adaptadoras  a 
desmosomas  y  hemidesmosomas.  Las  laminas  proporcionan  apoyo  para  la  membrana 
nuclear. 

1  Se  refiere  a  sus  masas  moleculares. 

filamentos  de  actina  F  de  doble  helice  como  los  que  se  observan  en 
el  musculo.  Hay  al  menos  dos  tipos  de  actina  en  celulas  no  muscu- 
lares:  (3-actina  y  y-actina.  Ambos  tipos  pueden  coexistir  en  la  misma 
celula,  y  probablemente  incluso  copolimerizarse  en  el  mismo  fila- 
mento.  En  el  citoplasma,  la  actina  F  forma  microfilamentos  de  7  a 
9.5  nm  que  suelen  existir  como  fasciculos  de  una  red  de  aspecto 
enmaranado.  Estos  fasciculos  son  notorios  justo  por  debajo  de  la 
membrana  plasmatica  de  muchas  celulas,  y  se  denominan  fibras  de 
estres.  Dichas  fibras  desaparecen  a  medida  que  la  motilidad  celular 
aumenta  o  en  el  momento  de  transformation  maligna  de  celulas  por 
sustancias  quimicas  o  virus  oncogenicos. 

Aunque  no  estan  organizados  como  en  el  musculo,  los  filamen¬ 
tos  de  actina  en  celulas  no  musculares  interactuan  con  miosina  para 
causar  movimientos  celulares. 

Los  microtubulos  contienen  a-  y  P-tubulinas 

Los  microtubulos,  un  componente  integral  del  citoesqueleto  celu¬ 
lar,  constan  de  tubos  citoplasmicos  de  25  nm  de  diametro,  y  a  menu- 


do  de  longitud  extrema  (fig.  49-17).  Los  microtubulos  se  necesitan 
para  la  formacion  y  funcion  del  huso  mitotico  y,  asi,  estan  presentes 
en  todas  las  celulas  eucarioticas.  Tambien  participan  en  el  movi- 
miento  intracelular  de  vesiculas  endodticas  y  exociticas,  y  forman 
los  principales  componentes  estructurales  de  cilios  y  flagelos.  Los 
microtubulos  son  un  componente  importante  de  los  axones  y  las 
dendritas,  en  los  cuales  mantienen  la  estructura  y  participan  en  el 
flujo  axoplasmico  de  material  a  lo  largo  de  estas  prolongaciones 
neuronales. 

Los  microtubulos  son  cilindros  de  13  protofilamentos  dispues- 
tos  de  manera  longitudinal,  cada  uno  de  los  cuales  consta  de  dime- 
ros  de  a-tubulina  y  (3-tubulina,  proteinas  estrechamente  relaciona- 
das  de  masa  molecular  de  aproximadamente  50  kDa.  Los  dimeros 
de  tubulina  se  montan  hacia  protofilamentos  y  despues  hacia  hojas 
y  posteriormente  cilindros.  Un  centro  organizador  de  microtubulos, 
localizado  alrededor  de  un  par  de  centriolos,  produce  nucleacion 
del  crecimiento  de  nuevos  microtubulos.  Una  tercera  especie  de  tu¬ 
bulina,  la  y-tubulina,  parece  tener  una  funcion  importante  en  este 
montaje.  Se  requiere  GTP  para  el  montaje.  Diversas  proteinas  se  re- 
lacionan  con  microtubulos  (proteinas  relacionadas  con  microtu¬ 
bulos  [MAP],  una  de  las  cuales  es  tau)  y  tienen  funciones  impor- 
tantes  en  el  montaje  y  la  estabilizacion  de  microtubulos.  Los 
microtubulos  se  encuentran  en  un  estado  de  inestabilidad  dinamica; 
constantemente  se  montan  y  desmontan.  Muestran  polaridad  (ex- 
tremos  positivo  y  negativo);  esto  es  importante  en  su  crecimiento  a 
partir  de  centriolos,  y  en  su  capacidad  para  dirigir  el  movimiento 
intracelular.  Por  ejemplo,  en  el  transporte  axonal,  la  proteina  cinesi- 
na,  con  una  actividad  de  ATPasa  parecida  a  miosina,  usa  hidrolisis 
de  ATP  para  mover  vesiculas  por  el  axon  hacia  el  extremo  positi¬ 
vo  de  la  formacion  microtubular.  La  dineina  citosolica,  otra  protei¬ 
na  con  actividad  de  ATPasa,  proporciona  la  energia  para  el  flujo  de 
materiales  en  la  direction  opuesta,  hacia  el  extremo  negativo.  De 
modo  similar,  las  dineinas  axonemicas  proveen  la  energia  para  los 
movimientos  ciliar  y  flagelar.  Otra  proteina,  la  dinamina,  usa  GTP, 
y  participa  en  la  endocitosis.  Las  cinesinas,  dineinas,  dinamina  y 
miosinas  se  denominan  motores  moleculares. 

La  falta  de  dineina  en  los  cilios  y  flagelos  da  por  resultado  in- 
movilidad  de  los  mismos,  y  lleva  a  esterilidad  masculina,  situs  inver¬ 
sus  e  infection  respiratoria  cronica,  enfermedad  conocida  como  el 
sindrome  de  Kartagener  (OMIM  244400).  En  individuos  con  este 
sindrome  se  han  detectado  mutaciones  en  genes  que  afectan  la  sin- 
tesis  de  dineina. 

Ciertos  farmacos  se  unen  a  microtubulos  y,  asi,  interfieren  con 
su  montaje  y  desmontaje.  Entre  ellos  se  encuentran  colchicina  (que 
se  usa  para  tratar  artritis  gotosa  aguda),  vinblastina  (un  alcaloide  de 
la  vinca  usado  para  tratar  ciertos  tipos  de  cancer),  paclitaxel  (eficaz 
contra  cancer  ovarico)  y  griseofulvina  (antimicotico). 

Los  filamentos  intermedios  difieren 
de  los  microfilamentos  y  los  microtubulos 

Existe  un  sistema  fibroso  intracelular  de  filamentos  con  una  perio- 
dicidad  axial  de  21  nm  y  un  diametro  de  8  a  10  de  nm  que  es  inter- 
medio  entre  el  de  microfilamentos  (6  nm)  y  microtubulos  (23  nm). 
Se  encuentran  al  menos  cuatro  clases  de  filamentos  intermedios 
(cuadro  49-14). 

Todos  son  moleculas  alargadas,  fibrosas,  con  un  dominio  de 
varilla  central,  una  cabeza  amino  terminal,  y  una  cola  carboxilo  ter- 
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SECClCN  VI  Temas  especiales 


a-Tubulina - ► 

p-Tubulina - ► 


(Subunidades  como  se  observan  en  la  preparation  con  tincion  negativa) 


Dimeros  de  tubulina 
(heterodimeros) 


FIGURA  49-1 7  Representacion  esquematica  de  microtubulos.  En  la  parte  superior  izquierda  se  muestra  un  dibujo  de 
microtubulos  como  se  observa  en  la  microscopia  electronica  despues  de  fijacion  con  acido  tanico  en  glutaraldehido.  El  acido  tanico 
denso  delinea  las  subunidades  de  tubulina  no  tenidas.  Los  cortes  transversales  de  tubulos  revelan  un  anillo  de  1 3  subunidades  de 
dimeros  dispuestos  en  una  espiral.  Los  cambios  de  la  longitud  de  microtubulos  se  deben  a  la  adicion  o  perdida  de  subunidades  de 
tubulina  individuales.  Se  encuentran  disposiciones  caracteristicas  de  microtubulos  (que  no  se  muestran  aqui)  en  centriolos,  cuerpos 
basales,  cilios  y  flagelos.  (Reproducida,  con  autorizacion,  de  Junqueira  LC,  Carneiro  J,  Kelley  RO:  Basic  Histology,  7th  ed.  Appleton  & 
Lange,  1992.) 


minal.  Forman  una  estructura  como  una  cuerda,  y  los  filamentos 
maduros  estan  compuestos  de  tetrameros  apretados  entre  si  de  una 
manera  helicoidal.  Son  componentes  estructurales  importantes  de 
las  celulas,  y  casi  todos  son  componentes  relativamente  estables  del 
citoesqueleto,  que  no  pasan  por  montaje  y  desmontaje  rapidos,  y  no 
desaparecen  durante  la  mitosis,  como  lo  hacen  la  actina  y  muchos 
otros  filamentos  microtubulares. 

Una  importante  excepcion  a  esto  son  las  laminas,  que,  despues 
de  fosforilacion,  se  desmontan  en  el  momento  de  la  mitosis  y  reapa- 
recen  cuando  termina.  Las  laminas  forman  una  red  en  yuxtaposi- 
cion  con  la  membrana  nuclear  interna. 

Las  mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para  lamina  A  y  lamina 
C  causan  sindrome  de  progeria,  de  Hutchinson-Gilford  (progeria) 
(OMIM  176670),  caracterizado  por  envejecimiento  acelerado  y 
otras  caracteristicas.  Una  forma  farnesilada  (en  la  fig.  26-2  se  pre- 
senta  la  estructura  del  farnesil)  de  prelamina  A  se  acumula  en  la 
enfermedad,  porque  la  mutacion  altera  el  sitio  de  accion  proteolitica 
normal  para  dividir  la  portion  farnesilada  de  la  lamina  A.  La  lamina 
A  es  un  importante  componente  del  andamiaje  estructural  que 
mantiene  la  integridad  del  nucleo  de  una  celula.  Parece  ser  que  la 
acumulacion  de  la  prelamina  A  farnesilada  hace  inestables  a  los  nu- 
cleos,  lo  que  altera  su  forma,  y  de  algun  modo  esto  predispone  a  la 
aparicion  de  signos  de  envejecimiento  prematuro.  Experimentos  en 
ratones  han  indicado  que  la  administration  de  un  inhibidor  de  la 
farnesiltransferasa  puede  aminorar  la  aparicion  de  nucleos  defor¬ 
mes.  Los  ninos  afectados  por  esta  enfermedad  a  menudo  mueren 
durante  la  adolescencia  por  aterosclerosis.  En  la  figura  49-18  se 
muestra  un  breve  esquema  de  la  causa  de  la  progeria. 

Las  queratinas  forman  una  familia  grande;  se  distinguen  alre- 
dedor  de  30  miembros.  Se  encuentran  dos  tipos  principales  de  que¬ 
ratinas  (cuadro  49-14);  todas  las  queratinas  individuales  son  hete¬ 
rodimeros  constituidos  por  un  miembro  de  cada  clase. 

Las  vimentinas  estan  ampliamente  distribuidas  en  celulas  me- 
sodermicas,  y  la  desmina,  la  proteina  acida  fibrilar  glial,  y  la  perife- 
rina,  se  relacionan  con  ellas.  Todos  los  miembros  de  la  familia  pare- 
cida  a  vimentina  se  pueden  copolimerizar  entre  si. 


Mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para  lamina  A  y  C 
(se  forman  mediante  empalme  aftematlvo) 


Signos  y  sintomas  de  envejecimiento  prematuro  (progeria) 


FIGURA  49*1 8  Esquema  de  la  causa  de  la  progeria  (sindrome  de 
Hutchinson-Gilford,  OMIM  176670). 

Los  filamentos  intermedios  son  muy  prominentes  en  las  celulas 
nerviosas;  los  neurofilamentos  se  clasifican  como  bajos,  medios  y 
altos  con  base  en  su  masa  molecular.  La  distribution  de  filamentos 
intermedios  en  celulas  normales  y  anormales  (p.  ej.,  cancerosas) 
puede  estudiarse  mediante  el  uso  de  tecnicas  de  inmunofluorescen- 
cia,  usando  anticuerpos  de  especificidades  apropiadas.  Estos  anti- 
cuerpos  contra  filamentos  intermedios  especificos  tambien  pueden 
ser  utiles  a  los  patologos  al  ayudarlos  a  determinar  el  origen  de  cier- 
tos  tumores  malignos  desdiferenciados.  Estos  tumores  aun  pueden 
retener  el  tipo  de  filamentos  intermedios  que  se  encuentran  en  su 
celula  de  origen. 

Se  ha  encontrado  que  diversas  enfermedades  cutaneas,  prin- 
cipalmente  caracterizadas  por  formacion  de  vesiculas,  se  deben  a 
mutaciones  en  los  genes  que  codifican  para  diversas  queratinas. 
Dos  de  estos  trastornos  son  la  epidermolisis  ampollar  simple 
(OMIM  131800)  y  la  queratodermia  palmoplantar  epidermoliti- 
ca  (OMIM  144200).  La  formacion  de  vesiculas  que  se  encuentra  en 
estos  trastornos  probablemente  refleja  capacidad  disminuida  de 
diversas  capas  de  la  piel  para  resistir  a  tensiones  mecanicas  debido  a 
anormalidades  de  la  estructura  de  la  queratina. 


La  lamina  A  anormal  no  desemperta  su  funcidn  normal 
de  proporcionar  un  andamio  para  el  nucleo.  Asimismo. 
la  acumulacidn  de  lamina  A  farnesilada  causa  formacion 
de  nucleos  anormales.  lo  que  probablemente  da  por 
resultado  diversos  efectos  sobre  la  funcion  nuclear 

CAPITULO  49  Musculo  y  citoesqueleto 
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RESUMEN 

■  Las  miofibrillas  del  musculo  esqueletico  contienen  filamentos 
gruesos  y  delgados.  Los  filamentos  gruesos  contienen  miosina,  y  los 
delgados,  actina,  tropomiosina  y  el  complejo  de  troponina 
(troponinas  T,  I  y  C). 

■  El  modelo  del  puente  transversal  de  filamento  deslizante  es  el 
fundamento  del  pensamiento  actual  acerca  de  la  contraccion 
muscular.  La  base  de  este  modelo  es  que  los  filamentos  que  muestran 
interdigitacion  se  deslizan  mas  alia  uno  de  otro  durante  la 
contraccion,  y  los  puentes  transversaies  entre  miosina  y  actina 
generan  la  tension  y  la  sostienen. 

■  La  hidrolisis  de  ATP  se  usa  para  impulsar  el  movimiento  de 
filamentos.  El  ATP  se  une  a  cabezas  de  miosina  y  se  hidroliza  hacia 
ADP  y  P;  mediante  la  actividad  de  AT  Pas  a  del  complejo  de 
actomiosina. 

■  El  Ca2+  desempena  una  funcion  clave  en  el  inicio  de  la  contraccion 
muscular  al  unirse  a  la  troponina  C.  En  el  musculo  esqueletico,  el 
reticulo  sarcoplasmico  regula  la  distribution  de  Ca2+  hacia  los 
sarcomeros,  mientras  que  el  flujo  hacia  dentro  de  Ca2+  mediante 
canales  de  Ca2+  en  el  sarcolema  tiene  gran  importancia  en  los 
musculos  cardiaco  y  liso. 

■  Muchos  casos  de  hipertermia  maligna  en  seres  humanos  se  deben  a 
mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para  el  canal  de  liberation  de  Ca2+. 

■  Hay  varias  diferencias  entre  los  musculos  esqueletico  y  cardiaco;  en 
particular,  este  ultimo  contiene  diversos  receptores  sobre  su 
superficie. 

■  Algunos  casos  de  miocardiopatia  hipertrofica  familiar  se  deben  a 
mutaciones  sin  sentido  en  el  gen  que  codifica  para  cadena  pesada  de 
(3-miosina.  Tambien  se  han  detectado  mutaciones  en  genes  que 
codifican  para  varias  otras  proteinas. 

■  El  musculo  liso,  a  diferencia  de  los  musculos  esqueletico  y  cardiaco, 
no  contiene  el  sistema  de  troponina;  en  su  lugar,  la  fosforilacion  de 
cadenas  ligeras  de  miosina  inicia  la  contraccion. 

■  El  oxido  nitrico  es  un  regulador  del  musculo  liso  vascular;  el  bloqueo 
de  su  formation  a  partir  de  arginina  causa  un  aumento  agudo  de  la 
presion  arterial,  lo  que  indica  que  la  regulation  de  esta  ultima  es  una 
de  sus  principales  funciones. 

■  La  distrofia  muscular  tipo  Duchenne  se  debe  a  mutaciones  en  el  gen, 
localizado  en  el  cromosoma  X,  que  codifica  para  la  proteina 
distrofina. 

■  Dos  tip  os  importantes  de  fibras  musculares  se  encuentran  en  seres 
humanos:  blancas  (anaerobicas)  y  rojas  (aerobicas).  Las  primeras  se 
usan  particularmente  en  sprints  y  las  segundas  en  ejercicio  aerobico 
prolongado.  Durante  un  sprint ,  el  musculo  usa  fosfato  de  creatina  y 
glucolisis  como  fuentes  de  energia;  en  el  maraton,  la  oxidation  de 
acidos  grasos  tiene  gran  importancia  durante  las  fases  mas  tardias. 


■  Las  celulas  no  musculares  desempenan  diversos  tipos  de  trabajo 
mecanico  llevado  a  cabo  por  las  estructuras  que  constituyen  el 
citoesqueleto.  Estas  estructuras  incluyen  filamentos  de  actina 
(microfilamentos),  microtubulos  (compuestos  principalmente  de 
a-tubulina  y  (3-tubulina),  y  filamentos  intermedios.  Estos  ultimos 
incluyen  laminas,  queratinas,  proteinas  parecidas  a  vimentina,  y 
neurofilamentos.  Las  mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para  lamina 
A  causan  progeria,  enfermedad  caracterizada  por  envejecimiento 
prematuro.  Las  mutaciones  en  genes  que  codifican  para  ciertas 
queratinas  provocan  diversas  enfermedades  de  la  piel. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Proteinas  plasmaticas 
e  inmunoglobulinas 

Robert  K.  Murray,  MD,  PhD 

IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

La  funcion  fundamental  de  la  sangre  en  el  mantenimiento  de  la  ho¬ 
meostasis,  y  la  facilidad  con  la  cual  puede  obtenerse  sangre,  han 
significado  que  el  estudio  de  sus  const ituyentes  ha  sido  esencial  en 
el  desarrollo  de  la  bioquimica  y  la  bioquimica  clinica.  En  este  capi- 
tulo  se  describen  las  propiedades  basicas  de  diversas  proteinas 
plasmaticas,  incluso  las  inmunoglobulinas  (anticuerpos).  En  mu 
chas  enfermedades  ocurren  cambios  de  las  cantidades  de  diversas 
proteinas  plasmaticas  e  inmunoglobulinas,  y  pueden  vigilarse  por 
medio  de  electroforesis  u  otros  procedimientos  idoneos.  Como  se 
indico  en  un  capitulo  anterior,  las  alteraciones  de  las  actividades  de 
ciertas  enzimas  que  se  encuentran  en  el  plasma  tienen  utilidad 
diagnostica  en  diversos  estados  patologicos.  En  el  capitulo  51  se 
comentan  las  proteinas  plasmaticas  que  participan  en  la  coagula¬ 
tion  de  la  sangre. 

LA  SANGRE  TIENE  MUCHAS 
FUNCIONES 

El  plasma  y  sus  constituyentes  llevan  a  cabo  las  funciones  de  la  sangre 
— excepto  por  las  celulares  especificas,  como  el  transporte  de  oxigeno 
y  la  defensa  inmunitaria  mediada  por  celulas  (cuadro  50-1). 

El  plasma  consta  de  agua,  electrolitos,  metabolitos,  nutrientes, 
proteinas  y  hormonas.  La  composition  de  agua  y  electrolitos  del 
plasma  es  practicamente  la  misma  que  la  de  todos  los  liquidos  extra- 
celulares.  Las  cuantificaciones  de  laboratorio  de  las  cifras  de  Na+, 

K+,  Ca2+,  Mg2+,  CL,  HC03',  Pa2co,  y  el  pH  de  la  sangre,  tienen  im- 
portancia  en  el  manejo  de  muchos  pacientes. 

EL  PLASMA  CONTIENE  UNA  MEZCLA 
COMPLEJA  DE  PROTEINAS 

La  concentracion  de  proteina  total  en  el  plasma  de  seres  humanos  es 
de  alrededor  de  7.0  a  7.5  g/dl,  e  incluye  la  mayor  parte  de  los  so- 
lidos  del  plasma.  Las  proteinas  del  plasma  en  realidad  son  una  mez- 
cla  compleja  que  comprende  proteinas  no  solo  simples  sino  tambien 
conjugadas,  como  glucoproteinas  y  diversos  tipos  de  lipoproteinas. 

El  uso  de  tecnicas  de  proteomica  esta  permitiendo  el  aislamiento  y 
la  caracterizacion  de  proteinas  plasmaticas  previamente  descono- 
cidas,  algunas  presentes  en  cantidades  muy  pequenas  (p.  ej.,  detec- 
tadas  en  el  liquido  de  hemodialisis  y  en  el  plasma  de  pacientes  con 
cancer),  lo  que  asi,  expande  el  proteoma  plasmatico.  El  plasma  de 
seres  humanos  contiene  miles  de  anticuerpos,  aunque  en  circuns- 


tancias  normales  la  cantidad  de  cualquier  anticuerpo  por  lo  general 
es  bastante  baja.  La  figura  50-1  muestra  las  dimensiones  relativas  y 
la  masa  molecular  de  algunas  de  las  proteinas  plasmaticas  mas 
importantes. 

La  separacion  de  proteinas  individuales  desde  una  mezcla 
compleja  suele  lograrse  mediante  el  uso  de  solventes  o  electrolitos  (o 
ambos)  para  eliminar  diferentes  fracciones  de  proteina  de  acuerdo 
con  sus  caracteristicas  de  solubilidad.  Esta  es  la  base  de  los  denomi- 
nados  metodos  de  separacion  de  una  sustantia  disuelta  al  ariadir  sal 
a  la  solution,  que  encuentran  cierto  uso  en  la  determination^  He 
fracciones  proteinicas  en  el  laboratorio  clinico.  De  este  modo,  es  po- 
sible  separar  las  proteinas  del  plasma  en  tres  grupos  principals 
— fibrinogeno,  albumina  y  globulinas—  por  medio  del  uso  de 
concentraciones  variables  de  sodio  o  sulfato  de  amonio. 

La  electroforesis  es  el  metodo  de  uso  mas  frecuente  para  anali- 
zar  proteinas  plasmaticas.  Hay  muchos  tipos  de  electroforesis,  en 
cada  una  de  las  cuales  se  usa  un  medio  de  apoyo  diferente.  En  labo¬ 
ratories  clinicos,  el  acetato  de  celulosa  se  emplea  ampliamente 
como  un  medio  de  apoyo.  Su  uso  permite  resolution,  despues  de 
tincion,  de  proteinas  plasmaticas  hacia  cinco  bandas,  designadas 
fracciones  albumina,  a3,  a2,  (3  y  y,  respectivamente  (fig.  50-2).  La  tira 
coloreada  de  acetato  de  celulosa  (un  medio  de  apoyo)  se  llama  elec- 
troforetograma.  Las  cantidades  de  estas  cinco  bandas  se  pueden 
cuantificar  de  manera  conveniente  por  medio  del  uso  de  aparatos  de 
escaneo  densitometricos.  En  muchas  enfermedades  se  encuentran 
cambios  caracteristicos  de  las  cantidades  de  una  0  mas  de  estas  cin¬ 
co  bandas. 

Las  cifras  de  proteina  en  el  plasma 
tienen  importancia  en  la  determinacion 
de  la  distribution  de  liquido  entre  la  sangre 
y  los  tejidos 

En  las  arteriolas,  la  presion  hidrostatica  es  de  aproximadamente 
37  mm  Hg;  se  opone  a  ella  una  presion  intersticial  (histica)  de  1  mm 
Hg.  La  presion  osmotica  (presion  oncotica)  ejercida  por  las  protei¬ 
nas  plasmaticas  es  de  alrededor  de  25  mm  Hg.  De  este  modo,  una 
fuerza  neta  hacia  afuera  de  unos  1 1  mm  Hg  impulsa  el  liquido  hacia 
los  espacios  inter sticiales.  En  las  venulas,  la  presion  hidrostatica  es  de 
alrededor  de  17  mm  Hg,  con  las  presiones  oncotica  e  intersticial 
como  se  describieron;  asi,  una  fuerza  neta  de  alrededor  de  9  mm  Hg 
atrae  agua  de  regreso  hacia  la  circulation.  Las  presiones  anteriores  a 
menudo  se  denominan  las  fuerzas  de  Starling.  Si  la  concentracion 
de  proteinas  plasmaticas  esta  notoriamente  disminuida  (p.  ej.,  debido 
a  desnutricion  proteinica  grave),  el  liquido  no  es  atraido  de  regreso 
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CUADRO  50-1  Principales  funciones  de  la  sangre 

^ .  Respiracion  —  transpose  de  oxigeno  desde  los  pulmones  hacia  los 
tejidos  y  de  C02  desde  los  tejidos  hacia  los  pulmones 

2.  Nutricion  —  transpose  de  materials  alimenticios  absorbidos 

3.  Ex  ere  cion  —  transporte  de  desecho  metabolico  hacia  los  rinones,  los 
pulmones,  la  piel  y  los  intestinos  para  eliminacion 

4.  Mantenimlento  del  equilibrio  acido-basico  normal  en  el  organismo 

5.  Regulacion  del  balance  de  agua  por  medio  de  los  efectos  de  la 
sangre  sobre  el  intercambio  de  agua  entre  el  liquido  circulante  y  el 
Ifquido  histico 

6.  Regulacion  de  la  temperatura  corporal  mediante  la  distribucion  de 
calor  del  cuerpo 

7.  Defensa  por  los  leucocitos  y  anticuerpos  circulantes  contra  infeccion 

8.  Transporte  de  hormonas  y  regulacion  del  metabolismo 

9.  Transporte  de  metabolitos 
10.  Coagulacion 
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FIGURA  50-1  Dimensiones  relativas  y  masas  moleculares 
aproximadas  de  moleculas  de  proteina  en  la  sangre  (Oncley). 


hacia  el  compartimento  intravascular,  y  se  acumula  en  los  espacios 
histicos  extravasculares,  un  estado  conocido  como  edema.  El  edema 
tiene  muchas  causas;  la  deficiencia  de  proteina  es  una  de  ellas. 


Las  proteinas  plasmaticas  se  han  estudiado 
de  manera  extensa 

Debido  a  la  relativa  facilidad  con  la  cual  pueden  obtenerse,  las  pro¬ 
teinas  plasmaticas  se  han  estudiado  de  manera  exhaustiva  tanto  en 
seres  humanos  como  en  animales.  Se  dispone  de  considerable  infor- 


macion  acerca  de  la  biosintesis,  el  recambio,  la  estructura  y  las  fun¬ 
ciones  de  las  principales  proteinas  plasmaticas.  Tambien  se  han  in- 
vestigado  las  alteraciones  de  sus  cantidades  y  de  su  metabolismo  en 
muchos  estados  morbosos.  Durante  los  ultimos  arios,  muchos  de  los 
genes  que  codifican  para  proteinas  plasmaticas  se  han  clonado,  y  se 
ha  determinado  su  estructura. 

La  preparation  de  anticuerpos  espedficos  para  las  proteinas 
plasmaticas  individuales  ha  facilitado  mucho  su  estudio,  y  ha  per- 
mitido  la  precipitation  y  el  aislamiento  de  proteinas  puras  a  partir 
de  la  mezcla  compleja  presente  en  los  tejidos  o  el  plasma.  Ademas,  el 
uso  de  isotopos  ha  posibilitado  determinar  sus  vias  de  biosintesis  y 
sus  indices  de  recambio  en  el  plasma. 

Las  generalizaciones  que  siguen  han  surgido  a  partir  de  estu- 
dios  de  proteinas  plasmaticas. 

Casi  todas  las  proteinas  plasmaticas 
se  sintetizan  en  el  higado 

Esto  se  ha  establecido  por  medio  de  experiments  en  el  ambito  de 
animal  entero  (p.  ej.,  hepatectomia),  y  mediante  el  uso  de  prepara¬ 
cion  de  higado  perfundido  aislado,  de  rebanadas  de  higado,  de  ho- 
mogeneizados  de  higado,  y  de  sistemas  de  traduction  in  vitro  usan- 
do  preparaciones  de  mRNA  extraido  del  higado.  Sin  embargo,  las 
y-globulinas  se  sintetizan  en  las  celulas  plasmaticas,  y  ciertas  pro¬ 
teinas  plasmaticas  se  sintetizan  en  otros  sitios,  como  las  celulas  en- 
doteliales. 

Las  proteinas  plasmaticas  por  lo  regular  se 
sintetizan  en  polirribosomas  unidos  a  membrana 

Luego  pasan  por  la  principal  ruta  secretoria  en  la  celula  (membrana 
endoplasmica  rugosa  — >  membrana  endoplasmica  lisa  — >  aparato  de 
Golgi  — >  vesiculas  secretorias)  antes  de  entrar  en  el  plasma.  De  este 
modo,  casi  todas  las  proteinas  plasmaticas  se  sintetizan  como  pre- 
proteinas,  e  inicialmente  contienen  peptidos  serial  amino  terminal 
(cap.  46).  Por  lo  general  quedan  sujetas  a  diversas  modificaciones 
postraduccionales  (proteolisis,  glucosilacion,  fosforilacion,  etc.) 
conforme  viajan  a  traves  de  la  celula.  Los  tiempos  de  transit  a  tra- 
ves  del  hepatocito  desde  el  sitio  de  sintesis  hacia  el  plasma  varian 
desde  30  min  hasta  varias  horas  o  mas  para  proteinas  individuales. 

Casi  todas  las  proteinas  plasmaticas 
son  glucoproteinas 

En  consecuencia,  generalmente  contienen  cadenas  de  oligosacarido 
N-enlazadas  u  O-enlazadas,  o  ambas  (cap.  47).  La  albumina  es  la 
principal  exception;  no  contiene  residuos  azucar.  Las  cadenas  de  oli¬ 
gosacarido  tienen  diversas  funciones  (cuadro  47-2).  La  eliminacion 
de  residuos  acido  sialico  terminales  de  ciertas  proteinas  plasmaticas 
(p.  ej.,  ceruloplasmina)  por  medio  de  exposition  a  neuraminidasa 
puede  acortar  notoriamente  su  vida  media  en  el  plasma  (cap.  47). 

Muchas  proteinas  plasmaticas  muestran 
polimorfismo 

Un  polimorfismo  es  un  rasgo  mendeliano  o  monogenico  que  existe 
en  la  poblacion  en  al  menos  dos  fenotipos,  ninguno  de  los  cuales  es 
raro  (es  decir,  ninguno  de  los  cuales  sucede  con  frecuencia  de  me¬ 
nos  de  1  a  2%).  Las  sustancias  del  grupo  sanguineo  ABO  (cap.  52) 
son  los  ejemplos  mas  conocidos  de  polimorfismos  de  ser  humano. 
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FIGURA  50-2  Tecnica  de  electroforesis  de  zona  en  acetato  de  cetulosa.  (A)  Una  pequena  cantidad  de  suero  u 
otro  liquido  se  aplica  a  una  tira  de  acetato  de  celulosa.  (B)  Se  efectua  electroforesis  de  la  muestra  en  amortiguador 
de  electrolito.  (C)  Bandas  de  proteina  separadas  se  visualizan  en  posiciones  caracteristicas  luego  de  ser  tenidas.  (D) 
El  escaneo  con  densitometro  desde  la  tira  de  acetato  de  celulosa  convierte  las  bandas  en  picos  de  albumina, 
arglobulina,  p2-globulina,  (3-globulina  y  y-globulina  caracterfsticos.  (Reproducida,  con  autorizacion,  de  ParslowTG 
ef  al.  [editores]:  Medical  Immunology,  1 0th  ed.  McGraw-Hill,  2001 .) 


Las  protemas  plasmaticas  de  ser  humano  que  muestran  polimorfis- 
mo  son  arantitripsina,  haptoglobina,  transferrina,  ceruloplasmina 
e  inmunoglobulinas.  Las  formas  polimorficas  de  estas  protemas 
pueden  distinguirse  mediante  diferentes  procedimientos  (p.  ej.,  di- 
versos  tipos  de  electroforesis  o  enfoque  isoelectrico),  en  los  cuales 
cada  forma  puede  mostrar  una  migracion  caracteristica.  Los  analisis 
de  estos  polimorfismos  de  ser  humano  han  resultado  tener  interes 
genetico,  antropologico  y  clinico. 

Cada  protema  plasmatica  tiene 
una  vida  media  caracteristica 
en  la  circulation 

La  vida  media  de  una  proteina  plasmatica  puede  determinarse  al 
marcar  la  proteina  pura  aislada  con  131I  o  Cr51  en  condiciones  leves, 
no  desnaturalizantes.  La  protema  marcada  se  libera  de  isotopo  libre 
no  unido,  y  se  determina  su  actividad  espedfica  (desintegraciones 
por  minuto  por  miligramo  de  proteina).  A  continuacion  se  inyecta 
una  cantidad  conocida  de  la  proteina  radiactiva  en  un  sujeto  adulto 
normal,  y  se  obtienen  muestras  de  sangre  a  diversos  intervalos  de 
tiempo  para  cuantificaciones  de  radiactividad.  Los  valores  para  ra- 
diactividad  se  grafican  contra  el  tiempo,  y  la  vida  media  de  la  protei¬ 
na  (el  tiempo  para  que  la  radiactividad  decline  hasta  la  mitad  de  su 
valor  maximo)  se  puede  calcular  a  partir  del  grafico  resultante,  des- 
contando  los  tiempos  para  que  la  proteina  inyectada  se  equilibre 
(mezcle)  en  la  sangre  y  en  los  espacios  extravasculares.  Las  vidas 
medias  obtenidas  para  la  albumina  y  la  haptoglobina  en  adultos  sa- 
nos  normales  son  de  alrededor  de  20  y  5  dias,  respectivamente.  En 
ciertas  enfermedades,  la  vida  media  de  una  proteina  puede  estar 
muy  alterada.  Por  ejemplo,  en  algunas  enfermedades  gastrointesti- 
nales,  como  la  ileitis  regional  (enfermedad  de  Crohn),  cantidades 
considerables  de  protemas  plasmaticas,  incluso  albumina,  pueden 
perderse  hacia  el  intestino  a  traves  de  la  mucosa  intestinal  inflama- 
da.  Quienes  padecen  esta  enfermedad  tienen  una  gastroenteropa- 


tia  perdedora  de  proteina,  y  en  estos  sujetos  la  vida  media  de  la 
albumina  yodada  inyectada  puede  reducirse  hasta  apenas  un  dia. 

Las  cifras  de  ciertas  protemas 
en  el  plasma  aumentan  durante  estados 
inflamatorios  agudos  o  como  consecuencia 
de  ciertos  tipos  de  dano  de  tejido 

Estas  protemas  se  designan  “protemas  de  fase  aguda”  (o  reactivos 
de  fase  aguda),  e  incluyen  protema  C  reactiva  (CRP,  asi  llamada  por- 
que  reacciona  con  el  polisacarido  C  de  neumococos),  arantitripsina, 
haptoglobina,  cq-glucoproteina  y  fibrinogeno.  El  incremento  de  las 
concentraciones  de  estas  protemas  varia  desde  apenas  50%  hasta 
1 000  veces  en  el  caso  de  la  CRP.  Sus  cifras  por  lo  general  tambien 
estan  altas  durante  estados  inflamatorios  cronicos,  y  en  individuos 
con  cancer.  Se  cree  que  estas  protemas  participan  en  la  respuesta  del 
organismo  a  la  inflamacion.  Por  ejemplo,  la  CRP  puede  estimular  la 
via  del  complemento  clasica,  y  la  arantitripsina  puede  neutralizar 
ciertas  proteasas  liberadas  durante  el  estado  inflamatorio  agudo.  La 
CRP  se  emplea  como  un  marcador  de  lesion  histica,  infection  e  in¬ 
flamacion,  y  hay  considerable  interes  por  su  uso  como  un  factor 
predictivo  de  ciertos  tipos  de  enfermedades  cardiovasculares  conse- 
cutivas  a  aterosclerosis.  La  citocina  (=  una  proteina  sintetizada  por 
celulas,  que  afecta  la  conducta  de  otras  celulas)  interleucina-1  (IL- 
1),  un  polipeptido  liberado  a  partir  de  celulas  fagociticas  mononu- 
cleares,  es  el  principal  estimulador  de  las  sintesis  de  casi  todos  los 
reactivos  de  fase  aguda  por  hepatocitos.  Participan  otras  moleculas, 
como  la  IL-6  y,  al  igual  que  la  IL-1,  parecen  funcionar  en  el  ambito 
de  la  transcripcion  de  gen. 

El  factor  nuclear  kappa-B  (NFkB)  es  un  factor  de  transcrip¬ 
cion  que  ha  quedado  comprendido  en  la  estimulacion  de  la  sintesis 
de  algunas  de  las  protemas  de  fase  aguda.  Este  factor  importante 
tambien  participara  en  la  expresion  de  muchas  citocinas,  quimoci- 
nas,  factores  de  crecimiento,  y  moleculas  de  adherencia  celular  im- 


CAPITULO  50  Proteinas  plasmaticas  e  inmunoglobulinas 


569 


plicadas  en  fenomenos  inmunitarios.  En  circunstancias  normales 
existe  en  una  forma  inactiva  en  el  citosol,  pero  se  activa  y  se  translo- 
ca  hacia  el  nucleo  por  medio  de  la  action  de  diversas  moleculas 
(p.  ej.,  IL-1)  producidas  en  procesos  como  inflamacion,  infection  y 
lesion  por  radiation. 

En  el  cuadro  50-2  se  resumen  las  funciones  de  muchas  de  las 
proteinas  plasmaticas.  En  el  resto  de  este  capitulo  se  presenta  infor¬ 
mation  basica  respecto  a  proteinas  plasmaticas  seleccionadas:  albu- 
mina,  haptoglobina,  transferrina,  ceruloplasmina,  arantitripsina, 
a2-macroglobulina,  las  inmunoglobulinas  y  el  sistema  de  comple¬ 
ment.  Las  lipoproteinas  se  comentan  en  el  capitulo  25.  Es  una 
constante  expectativa  que  se  obtenga  information  nueva  sobre  pro¬ 
teinas  plasmaticas  y  sus  variantes  (incluso  las  comentadas  aqui),  a 
medida  que  las  tecnicas  de  proteomica,  en  especial  nuevos  metodos 
sensibles  para  determinar  secuencias  de  proteinas  mediante  espec- 

CUADRO  50-2  Algunas  funciones  de  las  proteinas 
plasmaticas 

Funcion  Proteinas  plasmaticas 

Antiproteasas  Antiquimotripsina 

arAntitripsina  (arantiproteinasa) 

a2-Macroglobulina 

Antitrombina 

Coagulacion  de  la  sangre  Diversos  factores  de  la  coagulacion, 

fibrinogeno 

Enzimas  Funcion  en  la  sangre,  p.  ej.,  factores  de  la 

coagulacion,  colinesterasa 
Escape  desde  celulas  o  tejidos,  p.  ej., 
aminotransferasas 

Hormonas  Eritropoyetina1 

Defensa  inmunitaria  Inmunoglobulinas,  proteinas  del 

complemento,  p2'rn>croglobulina 

Participacion  en  respuestas  Proteinas  de  respuesta  de  fase  aguda 

inflamatorias  (p.  ej.,  protefna  C  reactiva,  glucoproteina 

aracida  [orosomucoide]) 

Oncofetal  arfetoprotelna  (AFP) 

Albumina  (diversos  ligandos,  entre  ellos 
bilirrubina,  acidos  grasos  libres,  iones 
[Ca2+],  metales  [p.  ej.,  Cu2+,  Zn2+], 
metemo,  esteroides,  otras  hormonas, 
y  diversos  farmacos) 

Ceruloplasmina  (contiene  Cu2+;  la 

albumina  probablemente  tiene  mayor 
importancia  en  el  transporte 
fisiologico  de  Cu2+) 

Globullna  de  union  a  corticosteroide 
(transcortina)  (se  une  a  cortisol) 
Haptoglobina  (se  une  a  hemoglobina 
extracorpuscular) 

Lipoproteinas  (quilomicrones,  VLDL,  LDL, 
HDL) 

Hemopexina  (se  une  a  hem) 

Proteina  de  union  a  retinol  (se  une  a  retinol) 
Globulina  de  union  a  hormona  sexual  (se 
une  a  testosterona,  estradiol) 

Globulina  de  union  a  hormona  tiroidea 
(se  une  aT4,T3) 

Transferrina  (transporte  de  hierro) 
Transtiretina  (antes  prealbumina;  se  une 
a  T4  y  forma  un  complejo  con  proteina 
de  union  a  retinol) 

1  Varias  otras  hormonas  protefnicascirculan  en  la  sangre,  pero  por  lo  general  no  se 
denominan  proteinas  plasmaticas.  De  modo  similar,  la  ferritina  tambien  se  encuentra 
en  el  plasma  en  cantidades  pequenas,  pero  tampoco  suele  caracterizarse  como 
protefna  plasmatica. 


trometria  de  masa  (cap.  4),  se  aplican  a  su  estudio.  Varios  laborato¬ 
ries  estan  participando  en  esfuerzos  por  determinar  el  proteoma  de 
proteinas  plasmaticas  de  ser  humano  completo.  Se  cree  que  esto 
aclarara  variaciones  geneticas  en  seres  humanos,  y  proporcionara 
muchos  biomarcadores  nuevos  para  ayudar  en  el  diagnostico  de 
muchas  enfermedades.  (Un  biomarcador  se  ha  definido  como  una 
caracteristica  que  se  mide  de  manera  objetiva  y  se  evalua  como  un 
indicador  de  procesos  biologicos  normales,  procesos  patogenicos,  o 
respuestas  farmacologicas  a  una  intervention  terapeutica.) 

La  albumina  es  la  principal  protefna 
en  el  plasma  del  ser  humano 

La  albumina  (69  kDa)  es  la  principal  proteina  del  plasma  humano 
(3.4  a  4.7  g/dl),  y  constituye  un  f$%)de  la  proteina  plasmatica  total. 
Alrededor  de  40%  de  la  albumina  esta  presente  en  el  plasma,  y  el  otro 
60%,  en  el  espacio  extracelular.  El  higado  produce  unos  12  g  de  albu¬ 
mina  por  dia,  lo  que  representa  alrededor  de  25%  de  la  sintesis  de 
proteina  hepatica  total,  y  la  mitad  de  su  proteina  secretada.  La  albu¬ 
mina  inicialmente  se  sintetiza  como  una  preproproteina.  Su  peptido 
senal  se  elimina  conforme  pasa  hacia  las  cisternas  del  reticulo  endo- 
plasmico  rugoso,  y  un  hexapeptido  en  el  amino  terminal  resultante 
despues  se  rompe  mas  lejos  a  lo  largo  de  la  via  secretoria  (fig.  46-11). 
La  sintesis  de  albumina  esta  deprimida  en  diversas  enfermedades, 
en  particular  las  del  higado.  El  plasma  de  pacientes  con  enfermedad 
hepatica  a  menudo  muestra  una  diminution  de  la  proporcion  albu- 
mina:globulina  (proporcion  reducida  entre  albumina  y  globulina).  La 
sintesis  de  albumina  disminuye  en  etapas  relativamente  tempranas  en 
estados  de  malnutrition  proteinica,  como  el  kwashiorkor. 

La  albumina  humana  madura  consta  de  una  cadena  polipepti- 
dica  de  585  aminoacidos,  y  contiene  17  enlaces  disulfuro.  Por  medio 
del  uso  de  proteasas,  la  albumina  puede  subdividirse  en  tres  domi- 
nios,  que  tienen  diferentes  funciones.  La  albumina  muestra  una  for¬ 
ma  elipsoidal,  lo  que  significa  que  no  aumenta  la  viscosidad  del 
plasma  tanto  como  lo  hace  una  molecula  alargada,  como  el  fibrino¬ 
geno.  Debido  a  su  masa  molecular  relativamente  baja  (alrededor  de 
69  kDa)_y  concentration  alta,  se  cree  que  75  a  80%  de  la  presion 
osmotica  del  plasma  de  seres  humanos  depende  de  la  albumina.  En 
estudios  de  electroforesis  se  ha  mostrado  que  el  plasma  de  ciertos 
seres  humanos  carece  de  albumina.  Se  dice  que  estos  pacientes 
muestran  analbuminemia.  Una  causa  de  este  estado  es  una  muta¬ 
tion  que  afe^ta  el  empalme.  Los  enfermos  con  analbuminemia  solo 
muestran  edema  moderado,  a  pesar  del  hecho  de  que  la  albumina  es 
el  principal  determinante  de  la  presion  osmotica  del  plasma.  Se  cree 
que  las  cantidades  de  las  otras  proteinas  plasmaticas  se  incrementan 
y  compensan  la  falta  de  albumina. 

Otra  funcion  importante  de  la  albumina  es  su  capacidad  para 
unirse  a  diversos  ligandos,  los  cuales  incluyen  acidos  grasos  libres 
(FFA),  calcio,  ciertas  hormonas  esteroides,  bilirrubina,  y  parte  del 
triptofano  plasmatico.  Mas  aun,  la  albumina  parece  desempenar 
una  funcion  importante  en  el  transporte  del  cobre  en  el  cuerpo  hu¬ 
mano  (vease  mas  adelante).  Diversos  farmacos,  entre  ellos  las  sulfo- 
namidas,  penicilina  G,  dicumarol  y  aspirina,  estan  unidos  a  albumi¬ 
na;  este  dato  tiene  inferencias  farmacologicas  importantes. 

Las  preparaciones  de  albumina  humana  se  han  usado  amplia- 
mente  en  el  tratamiento  de  choque  hemorragico  y  de  quemaduras. 
Empero,  algunos  estudios  recientes  cuestionan  la  utilidad  de  esta 
terapia. 


Proteinas  de  transporte  o 
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La  haptoglobina  se  une  a  hemoglobina 
extracorpuscular,  lo  que  evita  que  la 
hemoglobina  libre  entre  en  los  rihones 

La  haptoglobina  (Hp)  es  una  glucoproteina  plasmatica  que  se  une  a 
la  hemoglobina  (Hb)  extracorpuscular  en  un  complejo  no  covalente 
estrecho  (Hb-Hp).  La  cantidad  de  haptoglobina  en  el  plasma  huma- 
no  varia  desde  40  hasta  180  mg  de  capacidad  de  union  a  hemoglobi¬ 
na  por  decilitro.  Alrededor  de  10%  de  la  hemoglobina  que  se  degra- 
da  cada  dia  se  libera  hacia  la  circulacion  y,  de  este  modo,  es 
extracorpuscular.  El  otro  90%  esta  presente  en  eritrocitos  viejos,  da- 
nados,  que  son  degradados  por  celulas  del  sistema  histiodtico.  La 
masa  molecular  de  la  hemoglobina  es  de  aproximadamente  65  kDa, 
mientras  que  la  de  la  forma  polimorfica  mas  simple  de  la  haptoglo¬ 
bina  (Hp  1-1)  que  se  encuentra  en  seres  humanos  es  de  alrededor 
de  90  kDa.  Asi,  el  complejo  de  Hb-Hp  tiene  una  masa  molecular  de 
aproximadamente  155  kDa.  La  hemoglobina  libre  pasa  por  los  glo- 
merulos  de  los  rihones,  entra  en  los  tubulos,  y  tiende  a  precipitarse 
ahi  (como  puede  ocurrir  luego  de  una  transfusion  masiva  de  san- 
gre  incompatible,  cuando  se  excede  con  mucho  la  capacidad  de  la 
haptoglobina  para  unirse  a  hemoglobina)  (fig.  50-3).  Con  todo,  el 
complejo  de  Hb-Hp  es  demasiado  grande  como  para  pasar  por 
el  glomerulo.  De  esta  manera,  la  funcion  de  la  Hp  parece  impedir 
perdida  de  hemoglobina  libre  hacia  los  rihones.  Esto  conserva  el 
valioso  hierro  presente  en  la  hemoglobina,  que  de  otro  modo  se  per- 
deria  del  organismo. 

La  haptoglobina  humana  existe  en  tres  formas  polimorficas, 
conocidas  como  Hp  1-1,  Hp  2-1  y  Hp  2-2.  La  Hp  1-1  migra  como 
una  banda  unica  en  la  electroforesis  en  gel  de  almidon,  mientras  que 
las  Hp  2-1  y  Hp  2-2  muestran  modelos  de  banda  considerablemente 
mas  complejos.  Dos  genes,  denominados  Hp 1  y  Hp 2,  dirigen  estos 
tres  fenotipos;  Hp  2-1  es  el  fenotipo  heterocigoto.  Se  ha  sugerido 
que  el  polimorfismo  de  haptoglobina  puede  relacionarse  con  la  pre- 
Valencia  de  muchas  enfermedades  inflamatorias. 

A.  Hb  — >  rinon  — » excretado  en  la  orina  o  se  precipita 

(pm  65  ooo)  en  los  tubulos;  se  pierde  hierro  del  cuerpo 

B.  Hb  +  Hp  -»  Hb  :  Hp  complejo  de  **  rinon 

(PM  65  000)  (PM90  000)  j(pM)55  000) 

Catabolizado  por  las  celulas  hepaticas;  el 
hierro  se  conserva  y  se  vuelve  a  usar 

FIGURA  50-3  Destinos  diferentes  de  la  hemoglobina  libre  y  del 
complejo  de  hemoglobina-haptogloblna. 


Las  cifras  de  haptoglobina  en  el  plasma  de  ser  humano  varian,  y 
tienen  cierta  utilidad  diagnostica.  Los  individuos  con  aneqjias  he- 
moliticas  muestran  concentraciones  bajas  de  haptoglobina.  Esto  se 
explica  por  el  hecho  de  que  mientras  que  la  vida  media  de  la  hapto¬ 
globina  es  de  alrededor  de  cinco  dias,  la  del  complejo  de  Hb-Hp  es  de 
unos  90  min;  los  hepatocitos  eliminan  con  rapidez  el  complejo  del 
plasma.  De  esta  manera,  cuando  la  haptoglobina  esta  unida  a  la  he¬ 
moglobina,  se  elimina  del  plasma  unas  80  veces  mas  rapido  que  lo 
normal.  Por  ende,  hay  decremento  rapido  de  las  cifras  de  haptoglo¬ 
bina  en  situaciones  en  las  cuales  la  hemoglobina  se  esta  liberando 
constantemente  desde  los  eritrocitos,  como  sucede  en  las  anemias 
hemoliticas.  La  haptoglobina  es  una  proteina  de  fase  aguda,  y  su  con- 
centracion  plasmatica  esta  alta  en  diversos  estados  inflamatorios. 

La  proteina  relacionada  con  haptoglobina  es  otra  proteina 
que  se  encuentra  en  el  plasma  de  seres  humanos.  Tiene  un  alto  gra- 
do  de  homologia  con  la  haptoglobina,  y  parece  unirse  a  la  hemoglo¬ 
bina.  Sus  cifras  estan  altas  en  algunos  sujetos  con  cancer,  aunque  no 
se  entiende  la  importancia  de  esto. 

Algunas  otras  proteinas  plasmaticas  se  unen  a  hem,  no  asi  a  la 
hemoglobina.  La  hemopexina  es  una  (3rglobulina  que  se  une  al  hem 
libre.  La  albumina  se  unira  a  algo  de  metemo  (hem  ferrico)  para  formar 
metemalbumina,  que  despues  transfiere  el  metemo  a  la  hemopexina. 

La  absorcion  de  hierro  desde  el  intestino 
delgado  esta  estrechamente  regulada 

La  transferring  (TP  es  una  proteina  plasmatica  que  tiene  una  fun¬ 
cion  esencial  en  el  transporte  de  hierro  en  todo  el  cuerpo  hacia  sitios 
donde  se  requiere.  Antes  de  que  se  comente  mas,  se  revisaran  cier- 
tos  aspectos  del  metabolismo  del  hierro. 

El  hierro  es  importante  en  el  organismo  humano  porque  se  en¬ 
cuentra  en  muchas  hemoproteinas,  como  la  hemoglobina,  la  mio- 
globina  y  los  citocromos.  Se  ingiere  en  la  dieta  como  hierro  hem  o 
no  hem  (fig.  50-4);  como  se  muestra,  estas  diferentes  formas  involu- 
cran  vias  separadas.  La  absorcion  de  hierro  en  la  parte  proximal  del 
duodeno  se  encuentra  estrechamente  regulada,  dado  que  no  hay  una 
via  fisiologica  para  su  excretion  desde  el  cuerpo.  En  circunstancias 
normales,  el  organismo  guarda  celosamente  su  contenido  de  hierro, 
de  modo  que  un  varon  adulto  sano  solo  pierde  alrededor  de  1  mg/dia, 
que  se  remplaza  mediante  absorcion.  Las  adultas  estan  mas  propen - 
sas  a  estados  de  deficiencia  de  hierro  porque  algunas  pueden  perder 
sangre  excesiva  durante  la  menstruation.  En  el  cuadro  50-3  se  mues¬ 
tran  las  cantidades  de  hierro  en  diversos  compartimentos. 


Borde 
en  cepillo 


FIGURA  50-4  Absorcion  del  hierro.  El  Fe3+  se 
convierte  en  Fe2+  mediante  la  ferrico  reductasa,  y  el 
Fe2+  se  transporta  hacia  el  enterocito  por  medio  del 
transportador  de  hierro  de  la  membrana  apical  DMT1 . 
El  hem  se  transporta  hacia  los  enterocitos  mediante  un 
transportador  de  hem  (HT)  separado,  y  la  hem  oxidasa 
(HO)  libera  Fe2+  del  hem.  Parte  del  Fe2+  intracelular  se 
convierte  en  Fe3+  y  es  unido  por  la  ferritina.  El  resto  se 
une  al  transportador  de  Fe2+  basolateral  (FP),  y  se 
transporta  hacia  el  torrente  sanguineo,  auxiliado  por  la 
hefaestina  (HP).  En  el  plasma,  el  Fe3+  esta  unido  a  la 
proteina  de  transporte  de  hierro  transferrina  (TF). 
(Reproducida,  con  autorizacion,  de  Ganong  WF:  Review 
of  Medical  Physiology,  21  st  ed.  McGraw-Hill,  2003.) 
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CUADRO  50-3  Distribution  del  hierro  en  un  varon 


adulto  de  70  kg1 

Transferrina  3  a  4  mg 

Hemoglobina  en  eritrocitos  2  500  mg 

En  mioglobina  y  diversas  enzimas  300  mg 

En  reservas  (ferritina  y  hemosiderina)  1  000  mg 

Absorcion  1  mg/dia 

Perdidas  1  mg/dfa 


1  En  una  adulta  de  peso  similar,  la  cantidad  en  las  reservas  en  general  seria  menor  (1 00 
a  400  mg)  y  las  perdidas  serian  mayores  (1 .5  a  2  mg/dia). 

Los  enterocitos  en  la  parte  proximal  del  duodeno  se  encargan 
de  la  absorcion  del  hierro.  El  hierro  que  entra  en  el  estado  Fe3+  se 
reduce  a  Fe2+  por  medio  de  una  ferrirreductasa  presente  en  la  su- 
perficie  de  los  enterocitos  (fig.  50-4).  La  vitamina  C  en  los  alimentos 
tambien  favorece  la  reduction  de  hierro  ferrico  a  hierro  ferroso.  La 
transferencia  de  hierro  desde  la  superficie  apical  de  los  enterocitos 
hacia  su  interior  se  efectua  mediante  un  transportador  metalico 
divalente  (DMT1)  acoplado  al  proton.  Esta  proteina  no  es  especifi- 
ca  para  el  hierro,  puesto  que  puede  transportar  una  amplia  variedad 
de  cationes  divalentes. 

Un  peptido  recien  descubierto  (25  aminoacidos,  sintetizado 
por  las  celulas  hepaticas)  designado  hepcidina  parece  tener  impor¬ 
tance  en  el  metabolismo  del  hierro.  Regula  en  direction  descenden- 
te  la  absorcion  intestinal  y  la  transferencia  placentaria  de  hierro,  as! 
como  la  liberacion  de  hierro  desde  macrofagos,  posiblemente  por 
interaction  con  la  ferroportina.  Cuando  las  concentraciones  plas¬ 
maticas  de  hierro  son  altas,  la  sintesis  de  hepcidina  aumenta;  ocurre 
lo  contrario  cuando  las  cifras  plasmaticas  de  hierro  son  bajas.  Quiza 
desempene  una  funcion  importante  en  la  hemocromatosis  heredita¬ 
ria  (vease  el  caso  num.  10,  cap.  54)  y  en  la  anemia  por  deficiencia  de 
hierro  que  se  observa  en  enfermedades  inflamatorias  cronicas.  Otra 
proteina  recien  descubierta  llamada  hemojuvelina  tal  vez  actua  al 
modular  la  expresion  de  hepcidina. 

Una  vez  dentro  de  un  enterocito,  el  hierro  se  puede  almacenar 
como  ferritina  o  transferir  a  traves  de  la  membrana  basolateral  ha¬ 
cia  el  plasma,  donde  es  transportado  por  la  transferrina  (vease  mas 
adelante).  Parece  ser  que  el  paso  a  traves  de  la  membrana  basolateral 
se  lleva  a  cabo  por  otra  proteina,  la  ferroportina,  la  cual  puede 
interactuar  con  la  proteina  que  contiene  cobre  hefaestina,  una  pro- 
teina  similar  a  la  ceruloplasmina  (vease  mas  adelante).  Se  cree  que  la 
hefaestina  tiene  una  actividad  de  ferroxidasa,  que  es  importante  en 
la  liberacion  de  hierro  desde  las  celulas.  De  esta  manera,  el  Fe2+  se 
convierte  de  regreso  hacia  Fe3+,  la  forma  en  la  cual  se  transporta  en 
el  plasma  por  medio  de  la  transferrina. 

La  regulacion  general  de  la  absorcion  de  hierro  es  compleja,  y 
no  se  entiende  bien;  al  parecer  la  hepcidina  desempena  una  funcion 
clave.  La  regulacion  sucede  en  el  ambito  del  enterocito,  donde  se 
bloquea  la  absorcion  adicional  de  hierro  (probablemente  por  la  hep¬ 
cidina)  si  se  ha  captado  una  cantidad  suficiente  (la  denominada  re¬ 
gulacion  de  la  dieta  ejercida  mediante  “bloqueo  de  la  mucosa”). 
Tambien  parece  tener  capacidad  de  respuesta  al  requerimiento  ge¬ 
neral  de  hierro  para  la  eritropoyesis  (regulacion  eritropoyetica).  La 
absorcion  es  excesiva  en  la  hemocromatosis  hereditaria  (vease  el 
caso  num.  10,  cap.  54). 


La  transferrina  transborda  hierro  hacia 
sitios  donde  se  necesita 

La  transferrina  (Tf)  es  una  (3rglobulina  con  una  masa  molecular 
de  aproximadamente  76  kDa.  Es  una  glucoproteina,  y  se  sintetiza  en 
el  higado.  Se  han  encontrado  alrededor  de  20  formas  polimorficas 
de  transferrina.  Desempena  una  funcion  esencial  en  el  metabolis¬ 
mo  del  hierro  en  el  cuerpo  porque  transporta  hierro  (2  mol  de  Fe3+ 
por  cada  mol  de  Tf)  en  la  circulation  hacia  sitios  donde  se  requiere 
hierro,  por  ejemplo,  desde  el  intestino  hacia  la  medula  osea  y  otros 
organos.  Cada  dia  se  catabolizan  aproximadamente  200  mil  millo- 
nes  de  eritrocitos  (alrededor  de  20  ml),  y  liberan  unos  25  mg  de 
hierro  hacia  el  organismo  —la  mayor  parte  del  cual  sera  transporta¬ 
do  por  la  transferrina. 

Hay  receptores  para  la  transferrina  (TfRl  y  TfR2)  sobre  la  su¬ 
perficie  de  muchas  celulas.  Se  une  a  estos  receptores  y  se  internaliza 
por  medio  de  endocitosis  mediada  por  receptor  (comparese  con  el 
destino  de  la  LDL;  cap.  25).  El  pH  acido  dentro  del  lisosoma  hace 
que  el  hierro  se  disocie  de  la  proteina.  El  hierro  disociado  abandona 
el  endosoma  mediante  el  transportador  de  metal  divalente  1  (DMT  1 ) 
para  entrar  en  el  citoplasma.  Al  contrario  del  componente  proteini- 
co  de  la  LDL,  la  apoTf  no  se  degrada  dentro  del  lisosoma.  En  lugar 
de  eso,  permanece  asociada  con  su  receptor,  regresa  a  la  membrana 
plasmatica,  se  disocia  de  su  receptor,  vuelve  a  entrar  en  el  plasma, 
capta  mas  hierro,  y  de  nuevo  lleva  este  ultimo  hacia  las  celulas  que 
lo  necesitan.  En  circunstancias  normales,  el  hierro  unido  a  Tf  se  re- 
cambia  10  a  20  veces  al  dia. 

En  los  trastornos  congenitos  de  la  glucosilacion  y  en  el  abuso 
cronico  del  consumo  de  alcohol  ocurren  anormalidades  de  la  glu¬ 
cosilacion  de  la  transferrina  (cap.  47).  Su  detection  por  medio  de 
enfoque  isoelectrico,  por  ejemplo,  se  usa  para  ayudar  al  diagnostico 
de  estas  enfermedades. 

La  anemia  por  deficiencia  de  hierro 
es  en  extremo  prevaleciente 

La  atencion  al  metabolismo  del  hierro  tiene  especial  importancia 
en  mujeres  por  el  motivo  mencionado.  Ademas,  en  el  embarazo  es 
necesario  tener  en  mente  el  feto  en  crecimiento.  Las  personas  de 
edad  avanzada  con  malos  habitos  dieteticos  (“te  y  pan  tostado”) 
pueden  presentar  deficiencia  de  hierro.  La  anemia  por  deficiencia 
de  hierro  debida  a  ingestion  inadecuada,  utilization  inapropiada,  o 
perdida  excesiva  de  hierro  es  una  de  las  enfermedades  mas  prevale- 
cientes  que  se  observan  en  el  ejercicio  de  la  medicina. 

La  concentration  de  transferrina  en  el  plasma  es  de  alrede¬ 
dor  de  300  mg/dl.  Esta  cantidad  de  transferrina  puede  unirse  a 
300  jug  de  hierro  por  decilitro,  de  modo  que  representa  la  capacidad 
total  de  union  a  hierro  del  plasma.  Aun  asi,  en  circunstancias  nor¬ 
males  unicamente  una  tercera  parte  de  la  proteina  esta  saturada  con 
hierro.  En  la  anemia  por  deficiencia  de  hierro,  la  proteina  esta  aun 
menos  saturada  con  hierro,  mientras  que  en  condiciones  de  almace- 
namiento  excesivo  de  hierro  en  el  cuerpo  (p.  ej.,  hemocromatosis)  la 
saturation  con  hierro  es  de  mucho  mas  de  un  tercio. 

La  ferritina  almacena  hierro  en  las  celulas 

La  ferritina  es  otra  proteina  importante  en  el  metabolismo  del  hie¬ 
rro.  En  circunstancias  normales,  almacena  hierro  al  cual  puede 
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recurrirse  para  uso  a  medida  que  las  circunstancias  lo  requieren.  En 
estados  de  hierro  excesivo  (p.  ej.,  hemocromatosis),  hay  gran  incre- 
mento  de  las  reservas  corporales  de  hierro,  y  mucha  mas  ferritina  en 
los  tejidos,  como  el  higado  y  el  bazo.  La  ferritina  contiene  aproxima- 
damente  23%  de  hierro,  y  la  apoferritina  (la  portion  proteinica  libre 
de  hierro)  tiene  una  masa  molecular  de  alrededor  de  440  kDa.  La 
ferritina  esta  compuesta  de  24  subunidades  de  18.5  kDa,  que  encie- 
rran  en  una  forma  micelar  aproximadamente  3  000  a  4  500  atomos 
ferricos.  En  circunstancias  normales  hay  poca  ferritina  en  el  plasma 
humano.  Como  quiera  que  sea,  en  pacientes  con  hierro  excesivo,  la 
cantidad  de  ferritina  en  el  plasma  es  notoriamente  alta.  Esta  ultima 
puede  medirse  de  manera  conveniente  mediante  una  radioinmuno- 
valoracion  sensible  y  espedfica,  y  sirve  como  un  indice  de  las  reser¬ 
vas  corporales  de  hierro. 

La  sintesis  del  receptor  de  transferrina  (TfR)  y  la  de  ferritina 
estan  enlazadas  de  modo  reciproco  al  contenido  celular  de  hierro. 
Cuando  las  cifras  de  hierro  son  altas,  se  sintetiza  ferritina  para  alma- 
cenar  hierro,  y  no  se  necesita  captation  adicional  de  este  ultimo,  de 
manera  que  no  se  sintetiza  el  TfR.  Por  el  contrario,  cuando  las  con- 
centraciones  de  hierro  son  bajas,  no  se  sintetiza  ferritina,  y  se  sinteti¬ 
za  el  TfR  con  el  fin  de  promover  la  captacion  de  hierro  a  partir  de  la 
transferrina.  Los  mecanismos  involucrados  se  han  estudiado  con  de- 
talle.  Diferentes  secuencias  no  traducidas  de  los  mRNA  para  ambas 
proteinas  (designadas  elementos  de  respuesta  al  hierro,  IRE)  inter¬ 
action  con  una  proteina  citosolica  sensible  a  variaciones  de  las  cifras 
de  hierro  celular  (proteina  de  union  a  IRE,  IRE-BP)  (fig.  50-5). 


Los  IRE  forman  asas  horquilla  en  diferentes  partes  de  los  dos 
mRNA.  Cuando  las  concentraciones  de  hierro  son  altas  ( Ai  y  Bi  en 
la  fig.  50-5),  el  hierro  se  une  a  la  IRE-BP  como  agrupacion  de  4Fe-4S, 
que  evita  la  union  de  IRE-BP  a  los  IRE  en  los  mRNA  respectivos. 
Asi,  las  celulas  traducen  el  mRNA  que  codifica  para  ferritina  alma- 
cenado,  y  sintetizan  ferritina,  mientras  que  el  mRNA  que  codifica 
para  TfR  se  degrada.  En  contraste,  cuando  las  cifras  de  hierro  son 
bajas,  dicho  elemento  no  esta  unido  de  modo  espedfico  a  la  IRE-BP, 
y  esta  ultima  ahora  puede  unirse  a  los  IRE.  En  estas  circunstancias, 
el  mRNA  que  codifica  para  ferritina  al  parecer  se  almacena  como 
una  forma  inactiva,  mientras  que  el  que  codifica  para  TfR  se  estabi- 
liza  de  degradation,  se  traduce,  y  sucede  sintesis  aumentada  de  re- 
ceptores.  De  esta  manera  se  satisfacen  las  necesidades  de  hierro  de 
la  celula.  Se  trata  de  un  ejemplo  importante  de  control  de  la  expre- 
sion  de  proteinas  en  el  ambito  traduccional.  Otro  aspecto  de  la  IRE- 
BP  es  interesante.  Cuando  las  concentraciones  de  hierro  son  altas,  la 
proteina  actua  como  una  aconitasa  citoplasmica  (cap.  17);  cuando 
las  cifras  de  hierro  disminuyen,  la  proteina  pasa  por  cambio  confor- 
macional  extenso,  y  puede  actuar  como  una  I  RE- BP. 

La  hemosiderina  es  una  molecula  un  poco  mal  defmida;  pare- 
ce  ser  una  forma  parcialmente  degradada  de  la  ferritina,  pero  que 
todavia  contiene  hierro.  Puede  detectarse  por  medio  de  tinciones 
histologicas  (p.  ej.,  azul  de  Prusia)  para  hierro,  y  su  presencia  se  de- 
termina  en  el  estudio  histologico  cuando  ocurre  almacenamiento 
excesivo  de  hierro. 


(A)  mRNA  que  codifica  (B)  mRNA  que  codifica 

para  ferritina  para  TfR 


(i)  Fe  T:  la  IRE-BP  no  (i)  Fe  T:  la  IRE-BP  no 

se  une  a  IRE  se  une  a  IRE 


Diversos  analisis  de  laboratorio  se  usan  para 
valorar  el  metabolismo  del  hierro,  y  muchas 
proteinas  participan  en  dicho  metabolismo 

El  cuadro  50-4  resume  las  pruebas  de  laboratorio  utiles  en  la  evalua¬ 
tion  de  enfermos  que  tienen  anormalidades  del  metabolismo  de 
hierro,  y  en  el  cuadro  50-5  se  listan  muchas  de  las  proteinas  involu- 
cradas  en  el  metabolismo  del  hierro. 


Traducido 

Ferritina 


Degradado 
No  hay  TfR 


(il)  Fe  i:  la  IRE-BP  se  une  a  IRE  (ii)  Fe  i\  la  IRE-BP  se  une  a  IRE 


Traduccion 

bloqueada 


No  hay  ferritina 


IRE-BP 


Traducido 

TfR 


La  ceruloplasmina  se  une  al  cobre, 
y  las  concentraciones  bajas  de  esta 
proteina  plasmatica  muestran  vinculo 
con  enfermedad  de  Wilson 

La  ceruloplasmina  (de  alrededor  de  160  kDa)  es  una  a2-globulina. 
Es  de  color  azul  debido  a  su  alto  contenido  de  cobre,  y  transporta 
90%  del  cobre  presente  en  el  plasma.  Cada  molecula  de  cerulo¬ 
plasmina  se  une  a  seis  atomos  de  cobre  de  modo  muy  estrecho,  de 


FIGURA  50-5  Representacion  esquematica  de  la  relation 
recfproca  entre  la  sintesis  de  ferritina  y  el  receptor  de  transferrina  (TfR). 

El  mRNA  que  codifica  para  ferritina  esta  representado  a  la  Izquierda  del 
diagrama,  y  el  que  codifica  para  TfR,  a  la  derecha.  A  concentraciones 
altas  de  hierro,  el  hierro  unido  a  la  IRE-BP  evita  que  la  proteina  se  una  a 
los  IRE  en  uno  u  otro  tipo  de  mRNA.  En  esas  circunstancias  puede 
traducirse  el  mRNA  que  codifica  para  ferritina,  y  se  sintetiza  esta.  Por 
otra  parte,  cuando  la  IRE-BP  es  incapaz  de  unirse  al  IRE  en  el  mRNA  para 
TfR,  ese  mRNA  se  degrada.  En  contraste,  a  cifras  bajas  de  hierro,  la  IRE-BP 
tiene  la  capacidad  de  unirse  a  los  IRE  en  ambos  tipos  de  mRNA.  En  el 
caso  del  mRNA  que  codifica  para  ferritina,  esto  impide  que  se  traduzca, 
y  al  parecer  se  almacena.  En  el  caso  del  mRNA  para  TfR,  la  union  de  la 
IRE-BP  evita  que  el  mRNA  se  degrade,  se  traduce  y  se  sintetiza  TfR. 


CUADRO  50-4  Pruebas  de  laboratorio  para  evaluar 
a  individuos  que  tienen  trastornos  del  metabolismo 
del  hierro 


•  Recuento  eritrocitico  y  estimation  de  la  hemoglobina 

•  Cuantlficaciones  del  hierro  plasmatico,  capacidad  total  de  union  a 

hierro  (TIBC),  y  porcentaje  de  saturation  de  transferrina 

•  Cuantificacion  de  ferritina  en  el  plasma  por  medio  de 

radioinmunovaloracion 

•  Tincion  de  cortes  de  tejido  con  azul  de  Prusia 

•  Cuantificacion  de  la  cantidad  de  hierro  (jig/g)  en  una  biopsia  de  tejido 


CAPlTULO  50  Proteinas  plasmaticas  e  inmunoglobulinas 
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CUADRO  50-5  Algunas  proteinas  involucradas 
en  el  metabolismo  del  hierro 

•  Ceruloplasmina  (actividad  de  ferroxidasa) 

.  DMT1 

•  Ferrirreductasa  (citocromo  b  reductasa  I) 

•  Ferritina 

•  Ferroportina 

-  Transportador  de  hem 

•  Hemojuvelina 

•  Hepcidina 

•  Hefaestina 

•  HFE 

•  Proteina  de  union  a  elemento  con  capacidad  de  respuesta  a  hierro 

•  Transferrina 

•  Receptores  de  transferrina  1  y  2 

Nota:  Encontrara  mas  informacion  en  cuanto  a  cast  todas  estas  proteinas  en  el  texto  o 
en  el  capftulo  54  (caso  num.  10),  o  puede  tener  acceso  a  esta  informacion  en  linea  en  la 
Online  Mendelian  Inheritance  in  Man  (OMIM). 

manera  que  el  cobre  no  es  facilmente  intercambiable.  La  albumina 
transporta  el  otro  -10%  del  cobre  plasmatico,  pero  se  une  al  metal 
de  modo  menos  estrecho  que  la  ceruloplasmina.  De  esta  manera, 
la  albumina  dona  su  cobre  a  los  tejidos  con  mayor  facilidad  que  la 
ceruloplasmina,  y  parece  tener  mayor  importancia  que  esta  ultima 
en  el  transporte  de  cobre  en  el  organismo  humano.  La  ceruloplasmi¬ 
na  muestra  una  actividad  de  oxidasa  dependiente  de  cobre,  pero  no 
se  ha  esclarecido  su  importancia  fisiologica  ademas  de  la  posible 
participation  en  la  oxidation  de  Fe2+  en  la  transferrina  hacia  Fe3+. 
La  cantidad  de  ceruloplasmina  en  el  plasma  esta  disminuida  en  pre- 
sencia  de  enfermedad  del  higado.  En  particular,  se  encuentran  cifras 
bajas  de  ceruloplasmina  en  la  enfermedad  de  Wilson  (degenera¬ 
tion  hepatolenticular),  una  enfermedad  debida  a  metabolismo 
anormal  del  cobre.  Para  esclarecer  la  description  de  la  enfermedad 
de  Wilson,  primero  se  considerara  el  metabolismo  del  cobre  en  el 
cuerpo  humano,  y  luego  la  enfermedad  de  Menkes,  otra  enferme¬ 
dad  que  comprende  metabolismo  anormal  del  cobre. 

El  cobre  es  un  cofactor  para  ciertas  enzimas 

El  cobre  es  un  oligoelemento  esencial.  Se  requiere  en  la  dieta  porque 
es  el  cofactor  metalico  para  diversas  enzimas  (cuadro  50-6).  El  cobre 
desemperia  funciones  importantes  en  la  respiration  celular  (citocro¬ 
mo  c  oxidasa),  la  homeostasis  del  hierro  (ceruloplasmina),  la  forma- 
cion  de  melanina  (tirosinasa),  produccion  de  neurotransmisor  (di¬ 
versas  enzimas),  sintesis  de  tejido  conjuntivo  (lisil  oxidasa)  y 
protection  contra  oxidantes  (p.  ej.,  superoxido  dismutasa).  Aceptay 
dona  electrones,  y  participa  en  reacciones  que  incluyen  dismutacion, 
hidroxilacion  y  oxigenacion.  De  cualquier  modo,  el  cobre  excesivo 
puede  originar  problemas  porque  puede  oxidar  proteinas  y  lipidos, 
unirse  a  acidos  nucleicos,  e  incrementar  la  produccion  de  radicales 
libres.  Asi,  es  importante  que  haya  mecanismos  que  mantengan  den- 
tro  de  limites  normales  la  cantidad  de  cobre  en  el  organismo.  El 
cuerpo  del  adulto  normal  contiene  unos  100  mg  de  cobre,  localizado 
en  su  mayor  parte  en  el  hueso,  el  higado,  los  rinones  y  el  musculo.  La 


CUADRO  50-6  Algunas  enzimas  importantes 
que  contienen  cobre 

-  Amina  oxidasa 

•  Superoxido  dismutasa  dependiente  de  cobre 

•  Citocromo  oxidasa 

•  Tirosinasa 


ingestion  diaria  de  cobre  es  de  alrededor  de  2  a  4  mg;  aproximada- 
mente  50%  se  absorbe  en  el  estomago  y  en  la  parte  alta  del  intestino 
delgado,  y  el  resto  se  excreta  en  las  heces.  El  cobre  se  transporta  ha¬ 
cia  el  higado  unido  a  albumina,  es  captado  por  las  celulas  hepaticas, 
y  parte  de  el  se  excreta  en  la  bilis.  El  cobre  tambien  abandona  el  hi¬ 
gado  fijo  a  ceruloplasmina,  que  se  sintetiza  en  ese  organo. 

Las  concentraciones  hi'sticas  de  cobre 
y  de  algunos  otros  metales  estan  reguladas 
en  parte  mediante  metalotionefnas 

Las  metalotioneinas  son  un  grupo  de  proteinas  pequenas  (alrede¬ 
dor  de  6.5  kDa),  que  se  encuentran  en  el  citosol  de  las  celulas,  en  es¬ 
pecial  del  higado,  los  rinones  y  el  intestino.  Tienen  un  alto  contenido 
de  cisteina,  y  pueden  unirse  a  cobre,  zinc,  cadmio  y  mercurio.  Los 
grupos  SH  de  la  cisteina  participan  en  la  union  de  los  metales.  La 
ingestion  aguda  (p.  ej.,  por  medio  de  inyeccion)  de  cobre  y  de  algu¬ 
nos  otros  metales  aumenta  la  cantidad  (induction)  de  estas  proteinas 
en  los  tejidos,  al  igual  que  la  administration  de  ciertas  hormonas  o 
citocinas.  Estas  proteinas  pueden  funcionar  para  almacenar  los  me¬ 
tales  anteriores  en  una  forma  no  toxica,  y  participan  en  su  metabo¬ 
lismo  general  en  el  organismo.  El  secuestro  de  cobre  tambien  amino - 
ra  la  cantidad  de  este  metal  disponible  para  generar  radicales  libres. 

La  enfermedad  de  Menkes  se  debe 
a  mutaciones  del  gen  que  codifica 
para  una  ATPasa  tipo  P  de  union  a  cobre 

La  enfermedad  de  Menkes  (enfermedad  del  pelo  “ensortijado”  o 
“acerado”)  es  un  trastorno  del  metabolismo  del  cobre.  Esta  ligada  a 
X;  afecta  solo  a  lactantes  varones;  afecta  el  sistema  nervioso,  el  tejido 
conjuntivo  y  la  vasculatura,  y  regularmente  es  mortal  durante  la  lac¬ 
tation.  Es  importante  el  diagnostico  temprano,  porque  las  inyeccio- 
nes  de  cobre  pueden  ser  eficaces  si  la  enfermedad  se  trata  con  pron- 
titud.  En  1 993  se  informo  que  la  base  de  la  enfermedad  de  Menkes 
eran  mutaciones  del  gen  (el  gen  ATP7A)  que  codifica  para  una 
ATPasa  tipo  P  de  union  a  cobre  (la  proteina  ATP7A).  Despierta 
interes  que  la  enzima  mostro  similitud  estructural  con  ciertas  pro- 
teinas  de  union  a  metal  en  microorganismos.  Se  cree  que  esta  ATP¬ 
asa  se  encarga  de  dirigir  el  flujo  de  salida  de  cobre  desde  las  celulas. 
Cuando  queda  alterado  por  mutation,  el  cobre  no  se  moviliza  de 
manera  normal  desde  el  intestino,  en  el  cual  se  acumula,  al  igual  que 
en  varias  otras  celulas  y  tejidos,  de  los  cuales  no  puede  salir.  Pese  a 
la  acumulacion  de  cobre,  las  actividades  de  muchas  enzimas  depen- 
dientes  de  cobre  estan  reducidas,  quiza  debido  a  un  defecto  de  su 
incorporation  hacia  las  apoenzimas.  El  higado  normal  expresa  muy 
poco  de  la  ATPasa,  lo  cual  explica  la  ausencia  de  afeccion  hepatica 
en  la  enfermedad  de  Menkes.  Esta  investigation  condujo  a  sugerir 
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que  el  higado  podria  contener  una  ATPasa  de  union  a  cobre  diferen- 
te,  que  podria  participar  en  la  causa  de  la  enfermedad  de  Wilson. 
Como  se  describe  mas  adelante,  esto  resulto  ser  asi. 

La  enfermedad  de  Wilson  tambien  se  debe 
a  mutaciones  en  un  gen  que  codifica 
para  una  ATPasa  tipo  P  de  union  a  cobre 

La  enfermedad  de  Wilson  es  una  enfermedad  genetica  en  la  cual  el 
cobre  no  se  excreta  en  la  bilis  y  se  acumula  en  el  higado,  el  cerebro, 
los  rinones  y  los  eritrocitos.  Puede  considerarse  una  incapacidad 
para  mantener  un  balance  de  cobre  cercano  a  cero,  lo  que  causa 
toxicosis  por  cobre.  El  incremento  del  cobre  en  las  celulas  hepaticas 
parece  inhibir  el  acoplamiento  del  mismo  ala  apoceruloplasmina,  y 
lleva  a  cifras  bajas  de  ceruloplasmina  en  el  plasma.  Conforme  se 
acumula  el  cobre,  pueden  sobrevenir  anemia  hemolitica,  hepatopa- 
tia  cronica  (cirrosis,  hepatitis),  y  un  sindrome  neurologico  debido  a 
acumulacion  de  cobre  en  los  ganglios  basales  y  otros  centros.  Un 
dato  clinico  frecuente  es  el  anillo  de  Kayser-Fleischer,  un  anillo  de 
pigmento  de  color  verde  o  dorado  alrededor  de  la  cornea  debido  a 
deposito  de  cobre  en  la  membrana  de  Descemet.  En  el  cuadro  50-7 
se  listan  los  principales  analisis  de  laboratorio  del  metabolismo  del 
cobre.  Si  se  sospecha  enfermedad  de  Wilson,  debe  realizarse  una 
biopsia  hepatica;  un  valor  de  cobre  en  el  higado  de  mas  de  250  ug 
de  peso  seco,  junto  con  una  concentracion  plasmatica  de  cerulo¬ 
plasmina  de  menos  de  20  mg/dl,  es  diagnostica. 

La  causa  de  la  enfermedad  de  Wilson  tambien  se  revelo  en 
1993,  cuando  se  reporto  que  dependia  de  diversas  mutaciones  en  un 
gen  que  codifica  para  una  ATPasa  tipo  P  de  union  a  cobre  (protei- 
na  ATP7B).  Se  estima  que  el  gen  (ATP7B)  codifica  para  una  proteina 
de  1  411  aminoacidos,  que  es  muy  homologa  al  producto  del  gen 
afectado  en  la  enfermedad  de  Menkes.  De  un  modo  que  aun  no  se 
explica  por  completo,  una  ATPasa  no  funcional  suscita  excrecion 
defectuosa  de  cobre  hacia  la  bilis,  una  disminucion  de  la  incorpora- 
cion  de  cobre  hacia  apoceruloplasmina,  y  la  acumulacion  de  cobre 
en  el  higado  y  despues  en  otros  organos,  como  el  cerebro. 

El  tratamiento  para  enfermedad  de  Wilson  consta  de  una  dieta 
con  bajo  contenido  de  cobre,  junto  con  administracion  de  por  vida  de 
penicilamina,  que  produce  quelacion  del  cobre,  se  excreta  en  la  orina 
y,  de  esta  manera,  elimina  del  cuerpo  el  exceso  de  este  mineral. 

Otra  enfermedad  que  comprende  la  ceruloplasmina  es  la  ace- 
ruloplasminemia.  En  este  trastorno  genetico,  las  cifras  de  cerulo¬ 
plasmina  son  bajas  y,  por  consiguiente,  su  actividad  de  ferroxidasa 
es  muy  deficiente.  Lo  anterior  da  pie  a  fracaso  de  la  liberacion  de 


CUADRO  50-7  Principales  analisis  de  laboratorio 
empleados  en  la  investigacion  de  enfermedades 
del  metabolismo  del  cobre 


Analisis 

Rango  normal  en  el  adulto 

Cobre  serico 

10  a  22  pmol/L 

Ceruloplasmina 

200  a  600  mg/L 

Cobre  urinario 

<  1  pmol/24  h 

Cobre  hepatico 

20  a  50  pg/g  peso  seco 

Fuente:  Basado  en  Gaw  A  etal.:  Clinical  Biochemistry.  Churchill  Livingstone,  1995. 
Copyright  ©  1 995  Elsevier  Ltd.  Reimpreso  con  autorizacion  de  Elsevier. 


hierro  desde  las  celulas  y  este  se  acumula  en  ciertas  celulas  del  cere¬ 
bro,  los  hepatocitos,  y  las  celulas  de  los  islotes  pancreaticos.  Los 
afectados  muestran  signos  neurologicos  graves  y  tienen  diabetes 
mellitus.  El  uso  de  un  agente  quelante  o  la  administracion  de  plasma 
o  concentrado  de  ceruloplasmina  puede  resultar  beneficioso. 

La  deficiencia  de  c^-antiproteinasa 
(arantitripsina)  se  relaciona  con  enfisema 
y  un  tipo  de  enfermedad  del  higado 

La  arantiproteinasa  (cerca  de  52  kDa)  se  llamaba  cq-antitripsina,  y 
este  nombre  se  retiene  aqui.  Es  una  proteina  de  una  sola  cadena,  de 
394  aminoacidos,  que  contiene  tres  cadenas  de  oligosacarido,  y  es  el 
principal  componente  (>  90%)  de  la  fraccion  cq  del  plasma  humano. 
Se  sintetiza  en  los  hepatocitos  y  macrofagos,  y  es  el  principal  inhibi- 
dor  de  la  serina  proteasa  (serpina,  o  Pi)  del  plasma  humano.  Inhibe 
la  tripsina,  elastasa  y  algunas  otras  proteasas  al  formar  complejos 
con  ellas.  Hay  por  lo  menos  75  formas  polimorficas,  muchas  de  las 
cuales  pueden  separarse  mediante  electroforesis.  El  principal  geno- 
tipo  es  el  MM,  y  su  producto  fenotipico  es  PiM.  Hay  dos  areas  de 
interes  clinico  en  cuanto  a  la  cq-antitripsina.  Una  deficiencia  de  esta 
proteina  tiene  una  participacion  en  ciertos  casos  (alrededor  de  5%) 
de  enfisema.  Esto  sucede  principalmente  en  individuos  con  el  geno- 
tipo  ZZ,  que  sintetizan  PiZ,  y  en  heterocigotos  para  PiSZ,  ambos  de 
los  cuales  secretan  mucho  menos  proteina  que  los  individuos  PiMM. 
Se  secreta  una  cantidad  considerablemente  menor  de  esta  proteina 
en  comparacion  con  PiM.  Cuando  la  cantidad  de  cq-antitripsina  es 
deficiente  y  los  leucocitos  polimorfonucleares  aumentan  en  los  pul- 
mones  (p.  ej.,  durante  neumonia),  el  individuo  afectado  carece  de  un 
mecanismo  para  restringir  el  dano  proteolitico  de  los  pulmones  por 
proteasas  como  la  elastasa  (fig.  50-6).  Despierta  considerable  interes 
que  una  metionina  particular  (residuo  358)  de  la  a-antitripsina  par- 
ticipa  en  su  union  a  proteasas.  El  tabaquismo  oxida  esta  metionina 
hacia  sulfoxido  de  metionina  y,  de  este  modo,  la  inactiva.  Como  re- 
sultado,  las  moleculas  afectadas  de  cq-antitripsina  ya  no  neutralizan 
proteasas.  Esto  es  en  particular  devastador  en  sujetos  (p.  ej.,  fenotipo 
PiZZ)  que  ya  tienen  concentraciones  bajas  de  cq-antitripsina.  El  de- 
cremento  adicional  de  esta  ultima,  desencadenado  por  fumar,  oca- 
siqna  destruccion  proteolitica  incrementada  del  tejido  pulmonar,  lo 
que  acelera  la  aparicion  de  enfisema.  La  administracion  de  cq- 
antitripsina  por  via  intravenosa  (terapia  de  aumento)  se  ha  em- 
pleado  como  un  adjunto  en  el  tratamiento  de  enfisema  debido  a 
deficiencia  de  cq-antitripsina.  Se  estan  haciendo  intentos,  usando  las 
tecnicas  de  ingenieria  de  pro  temas,  por  remplazar  la  metionina  358 
por  otro  residuo  que  no  quedaria  sujeto  a  oxidacion.  Asi,  la  cq- 
antitripsina  “mutante”  resultante  proporcionaria  proteccion  contra 
proteasas  durante  un  periodo  mucho  mas  prolongado  que  la  cq- 
antitripsina  natural.  Tambien  se  esta  intentando  crear  terapia  geni- 
ca  para  esta  enfermedad.  Un  metodo  es  emplear  un  adenovirus  (un 
agente  patogeno  de  las  vias  respiratorias)  modificado  en  el  cual  se  ha 
insertado  el  gen  que  codifica  para  cq-antitripsina.  A  continuation  el 
virus  se  introduciria  en  las  vias  respiratorias  (p.  ej.,  por  medio  de  un 
aerosol),  con  la  esperanza  de  que  las  celulas  epiteliales  pulmonares 
expresaran  el  gen  y  secretaran  cq-antitripsina  localmente.  Experi- 
mentos  en  animales  han  indicado  la  viabilidad  de  este  metodo. 

La  deficiencia  de  cq-antitripsina  tambien  esta  implicada  en  un 
tipo  de  enfermedad  del  higado  (hepatopatia  por  deficiencia  de  cq- 
antitripsina).  En  esta  enfermedad,  moleculas  del  fenotipo  ZZ  se 
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A.  Elastasa  activa  +  a-|-AT  ->  elastasa  inactiva:  complejo  a-i-AT  no  hay  proteolisis  de  pulmon  ->  no  hay  daho  de  tejido 

B.  Elastasa  activa  +  o^-AT  i  o  nula  -» elastasa  activa  ->  proteolisis  de  pulmon  ->  daho  histico 

FIGURA  50-6  Esquema  que  ilustra:  (A)  la  desactivacion  normal  de  la  elastasa  por  la  arantitripsina,  y  (B)  la  situacion 
en  la  cual  hay  disminucion  considerable  de  la  cantidad  de  arantitripsina,  lo  que  causa  proteolisis  por  la  elastasa  y  daho  de 
tejido. 


acumulan  y  se  agregan  en  las  cisternas  del  reticulo  endoplasmico  de 
los  hepatocitos.  La  agregacion  se  debe  a  la  formation  de  polimeros 
de  arantitripsina  mutante;  los  polimeros  se  forman  por  medio  de 
una  fuerte  interaction  entre  un  asa  especifica  en  una  molecula  y  una 
hoja  plegada  (3  prominente  en  otra  (polimerizacion  de  asa-hoja). 
Por  mecanismos  que  no  se  entienden,  sobreviene  hepatitis  con  ci- 
rrosis  consiguiente  (acumulacion  de  grandes  cantidades  de  colage- 
no,  lo  que  se  traduce  en  fibrosis).  Es  posible  que  la  administration 
de  un  peptido  sintetico  que  semeja  la  secuencia  de  asa  pudiera 
inhibir  la  polimerizacion  de  asa-hoja.  Las  enfermedades  como  la 
deficiencia  de  arantitripsina,  en  la  cual  la  enfermedad  celular  es 
causada  principalmente  por  la  presencia  de  agregados  de  formas 
aberrantes  de  proteinas  individuales,  se  han  denominado  enferme¬ 
dades  conformacionales  (cap.  46).  Casi  todas  parecen  deberse  a  la 
formation  de  hojas  (3  por  proteinas  inestables  desde  el  punto  de  vis¬ 
ta  conformacional,  lo  que  a  su  vez  lleva  a  la  formation  de  agregados. 
Otros  miembros  de  este  grupo  de  enfermedades  incluyen  la  enfer¬ 
medad  de  Alzheimer,  la  de  Parkinson  y  la  de  Huntington. 

Hoy,  la  enfermedad  hepatica  grave  por  deficiencia  de  aranti- 
tripsina  puede  tratarse  con  buenos  resultados  mediante  trasplante 
de  higado.  En  el  futuro,  tal  vez  se  haga  posible  la  introduction  del 
gen  que  codifica  para  a,-antitripsina  normal  hacia  hepatocitos,  pero 
esto  no  detendria  la  production  de  la  proteina  PiZ.  En  la  figura  50-7 
se  presenta  un  esquema  de  la  causa  de  esta  enfermedad. 

La  a2-macroglobulina  neutraliza 
muchas  proteasas  y  dirige  ciertas 
citocinas  hacia  tejidos 

La  a2-macroglobulina  es  una  glucoproteina  plasmatica  grande  (720 
kDa)  constituida  de  cuatro  subunidades  identicas  de  180  kDa.  Com- 


FIGURA  50“7  Esquema  de  la  causa  de  enfermedad  del  higado  por 
deficiencia  de  arantitripsina.  La  mutacion  mostrada  causa  formacion  de 
PiZZ  (OMIM  1 07400).  (a, -AT,  arantitripsina.) 
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FIGURA  50-8  Un  enlace  tiol  ester  ticlico  interno,  como  se 
encuentra  en  la  a2-macroglobulina.  AAX  y  AAy  son  aminoacidos  vecinos 
para  la  cisteina  y  glutamina. 

prende  8  a  10%  de  la  proteina  plasmatica  total  en  seres  humanos. 
Aproximadamente  10%  del  zinc  en  el  plasma  se  transporta  por  me¬ 
dio  de  la  a2-macroglobulina;  el  resto  se  transporta  mediante  la  albu- 
mina.  La  proteina  se  sintetiza  en  diversos  tipos  de  celula,  entre  ellos 
monocitos,  hepatocitos  y  astrocitos.  Es  el  principal  miembro  de  un 
grupo  de  proteinas  plasmaticas  que  incluyen  las  proteinas  del  com¬ 
plement  C3  y  C4.  Estas  proteinas  contienen  un  enlace  tiol  ester 
ciclico  interno  (formado  entre  un  residuo  cisteina  y  uno  glutamina, 
fig.  50-8)  y  por  esta  razon  se  ha  designado  la  familia  de  proteina 
plasmatica  tiol  ester.  Este  enlace  es  muy  reactivo  y  esta  involucrado 
en  algunas  de  las  acciones  biologicas  de  la  a2-macroglobulina. 

La  a2-macroglobulina  se  une  a  muchas  proteinasas  y,  de  esta 
manera,  es  un  importante  inhibidor  panproteinasa.  Los  complejos 
de  a2-macroglobulina-proteinasa  se  eliminan  con  rapidez  del  plas¬ 
ma  por  medio  de  un  receptor  localizado  en  muchos  tipos  de  celula. 
Mas  aun,  la  a2-macroglobulina  se  une  a  muchas  citocinas  (factor  de 
crecimiento  derivado  de  plaquetas,  TGF-J3,  etc.)  y  parece  participar 
en  la  direction  de  estas  ultimas  hacia  tejidos  o  celulas  particulares. 
Una  vez  captadas  por  las  celulas,  las  citocinas  pueden  disociarse  de 
la  a2-macroglobulina,  y  luego  ejercer  diversos  efectos  sobre  el  creci¬ 
miento  y  la  funcion  de  la  celula.  La  union  de  proteinasas  y  citocinas 
por  a2-macroglobulina  comprende  diferentes  mecanismos  que  no 
se  consideraran  aqui. 

La  amiloidosis  ocurre  por  el  deposito 
de  fragmentos  de  diversas  proteinas 
plasmaticas  en  los  tejidos 

La  amiloidosis  es  la  acumulacion  de  diversas  proteinas  fibrilares 
insolubles  entre  las  celulas  de  los  tejidos  hasta  un  grado  que  afecta  la 
funcion.  La  acumulacion  por  lo  general  se  debe  a  incremento  de 
la  production  de  ciertas  proteinas  o  acumulacion  de  formas  muta- 
das  de  otras  proteinas  (vease  mas  adelante).  Puede  haber  afeccion 
de  uno  o  mas  organos  o  tejidos,  y  el  cuadro  clinico  depende  de  los 
sitios  y  la  extension  del  deposito  de  fibrillas  de  amiloide.  Las  fibrillas 
por  lo  general  representan  fragmentos  proteoliticos  de  diversas  pro- 
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teinas  plasmaticas,  y  poseen  una  estructura  en  hoja  plegada  (L  El 
termino  “amiloidQsis”  es  inadecuado,  dado  que  originalmente  se 
creyo  que  las  fibrillas  eran  de  naturaleza  semejante  al  almidon. 

La  amiloidosis  ahora  en  general  se  clasifica  como  AX,  donde  A 
representa  amiloidosis  y  X  la  proteina  en  las  fibrillas.  No  obstante, 
este  sistema  no  se  usara  aqui.  En  el  cuadro  50-8  se  muestra  una  cla- 
sificacion  simple  de  la  amiloidosis.  La  amiloidosis  primaria  por  lo 
general  se  debe  a  un  trastorno  de  celulas  plasmaticas  monoclonal  en 
el  cual  la  proteina  que  se  acumula  es  un  fragmento  de  una  cadena 
ligera  (vease  mas  adelante)  de  una  inmunoglobulina.  La  amiloidosis 
secundaria  regularmente  sucede  como  consecuencia  de  infecciones 
cronicas  o  cancer,  y  se  debe  a  acumulacion  de  productos  de  degra- 
dacion  de  amiloide  serico  A  (SAA).  La  sintesis  aumentada  de  SAA 
ocurre  en  estados  inflamatorios  cronicos  debido  a  cifras  altas  de 
ciertas  citocinas  inflamatorias  que  estimulan  al  higado  para  que  pro- 
duzca  mas  de  esta  proteina.  La  amiloidosis  familiar  depende  de 
acumulacion  de  formas  mutadas  de  ciertas  proteinas  plasmaticas, 
en  particular  transtiretina  (cuadro  50-2).  Se  han  documentado  mas 
de  80  formas  mutadas  de  esta  proteina.  Otras  proteinas  plasmati¬ 
cas  tambien  pueden  acumularse  en  otros  tipos  raros  de  amiloidosis 
familiar.  En  pacientes  que  reciben  dialisis  cronica  a  largo  plazo  pue- 
de  acumularse  la  proteina  plasmatica  p2-microglobulina,  porque 
las  membranas  de  dialisis  la  retienen  en  el  plasma.  Se  cree  que  la 
acumulacion  de  una  proteina  tipo  amiloide  es  un  factor  crucial  en 
la  causa  de  la  enfermedad  de  Alzheimer  (caso  2,  cap.  54).  En  total,  al 
menos  20  proteinas  diferentes  han  quedado  implicadas  en  los  dis- 
tintos  tipos  de  amiloidosis.  Aun  no  se  han  dilucidado  los  factores 
precisos  que  determinan  el  deposito  de  fragmentos  proteoliticos  en 
los  tejidos.  Las  fibrillas  de  amiloide  por  lo  general  tienen  vinculado 
un  componente  P,  que  se  deriva  del  componente  P  de  amiloide 
serico,  una  proteina  plasmatica  estrechamente  relacionada  con  la 
proteina  C  reactiva.  Los  cortes  de  tejido  que  contienen  fibrillas  de 
amiloide  interaction  con  colorante  rojo  Congo  y  muestran  notoria 
birrefringencia  de  color  verde  cuando  se  observan  mediante  mi- 
croscopia  polarizante.  El  deposito  de  amiloide  sucede  en  sujetos  que 
tienen  diversos  trastornos;  si  es  posible,  debe  proporcionarse  trata- 
miento  del  trastorno  subyacente. 

En  general,  los  metodos  experimentales  para  el  tratamiento  de  la 
amiloidosis  pueden  considerarse  bajo  tres  encabezados:  1)  que  pre- 
vienen  la  produccion  de  la  proteina  precursora;  2)  que  estabilizan  las 
estructuras  de  proteinas  precursoras  de  modo  que  no  se  convierten 
en  estructuras  en  hoja  plegada  (3,  y  3)  que  desestabilizan  fibrillas  de 
amiloide  de  manera  que  vuelven  a  adoptar  su  conformacion  normal. 
Por  ejemplo,  al  considerar  el  tercer  metodo,  varios  ligandos  peque- 


CUADRO  50-8  Una  clasificacion  de  la  amiloidosis 


Tipo 

Proteina  implicada 

Primaria 

Principalmente  cadenas  ligeras  de 
inmunoglobulinas 

Secundaria 

Amiloide  serico  A  (SAA) 

Familiar 

Transtiretina;  tambien  rara  vez  apolipoproteina 

A-1,  cistatina  C,  fibrinogeno,  gelsolina,  lisozima 

Enfermedad  de 
Alzheimer 

Peptido  amiloide  P  (cap.  54,  caso  num.  2) 

Vinculada  con  dialisis 

p3-microglobulina 

Nota:  Proteinas  que  no  aparecen  en  esta  lista  tambien  han  quedado  implicadas  en  la 
amiloidosis. 


nos  se  unen  con  avidez  a  fibrillas  de  amiloide.  Por  ejemplo,  la  antra  - 
ciclina  yodada  se  une  de  modo  especifico  y  con  afinidad  alta  a  todas 
las  fibrillas  de  amiloide  naturales,  y  promueve  su  desagregacion  in 
vitro.  Otro  metodo  similar  ha  sido  la  creacion  del  medicamento  epro- 
disato.  Las  fibrillas  de  amiloide  se  unen  a  glucosaminoglucanos  (cap. 
48)  en  los  tejidos.  El  eprodisato  se  une  a  los  GAG  y,  de  esta  manera, 
altera  la  union  de  las  fibrillas  a  estas  moleculas.  Se  espera  que  mo- 
leculas  que  afectan  cualquiera  de  los  tres  procesos  que  acaban  de 
mencionarse  resulten  utiles  en  el  tratamiento  de  la  amiloidosis. 

LAS  INMUNOGLOBULINAS  PLASMATICAS 
DESEMPENAN  UNA  FUNCION 
IMPORTANTE  EN  LOS  MECANISMOS 
DE  DEFENSA  DEL  ORGANISMO 

El  sistema  inmunitario  del  cuerpo  consta  de  tres  componentes  prin- 
cipales:  linfocitos  B,  linfocitos  T  y  el  sistema  inmunitario  innato. 
Los  linfocitos  B  se  derivan  principalmente  de  las  celulas  de  la  medu- 
la  osea  en  animales  superiores,  y  de  la  bolsa  de  Fabricio  en  aves.  Los 
linfocitos  T  son  de  origen  timico.  Las  celulas  B  se  encargan  de  las 
sintesis  de  anticuerpos  humorales  circulantes,  tambien  conocidos 
como  inmunoglobulinas.  Las  celulas  T  participan  en  diversos  pro¬ 
cesos  inmunitarios  mediados  por  celulas,  como  rechazo  de  injer- 
to,  reacciones  de  hipersensibilidad,  y  defensa  contra  celulas  malig- 
nas  y  muchos  virus.  El  sistema  inmunitario  innato  defiende  contra 
infeccion  de  un  modo  inespecifico  y,  al  contrario  de  las  celulas  B  y 
T,  es  no  adaptativo.  Contiene  diversas  celulas,  como  fagocitos,  neu- 
trofilos,  celulas  asesinas  naturales,  y  otras.  En  el  caso  numero  1  en  el 
capitulo  54  se  describe  una  enfermedad  en  la  cual  hay  una  deficien- 
cia  genetica  de  celulas  T  debido  a  mutacion  en  el  gen  que  codifica 
para  la  adenosina  desaminasa.  Hay  varias  otras  enfermedades  en  las 
cuales  diversos  componentes  del  sistema  inmunitario  son  defi- 
cientes  debido  a  mutaciones.  Casi  todas  estas  se  caracterizan  por 
infecciones  recurrentes,  que  deben  tratarse  de  manera  vigorosa 
por  medio  de,  por  ejemplo,  la  administracion  de  inmunoglobuli¬ 
nas  (si  hay  deficiencia  de  estas)  y  antibioticos  apropiados. 

En  esta  seccion  solo  se  consideran  las  inmunoglobulinas  plas¬ 
maticas,  que  se  sintetizan  principalmente  en  las  celulas  plasmati¬ 
cas.  Estas  son  celulas  especializadas  de  la  linea  de  celulas  B  que  sin¬ 
tetizan  y  secretan  inmunoglobulinas  hacia  el  plasma  en  respuesta  a 
exposicion  a  diversos  antigenos. 

Todas  las  inmunoglobulinas  contienen 
un  rmnimo  de  dos  cadenas  ligeras  y  dos 
cadenas  pesadas 

Las  inmunoglobulinas  contienen  un  minimo  de  dos  cadenas  lige¬ 
ras  (L)  identicas  (23  kDa)  y  dos  cadenas  pesadas  (H)  identicas  (53  a 
75  kDa),  que  se  mantienen  unidas  como  tetramero  (L2H2)  mediante 
enlaces  disulfuro.  La  figura  50-9  muestra  la  estructura  de  la  IgG; 
tiene  forma  de  Y;  la  union  de  antigeno  ocurre  en  ambos  extremos 
de  la  Y.  Cada  cadena  puede  dividirse  en  el  aspecto  conceptual  en 
dominios  especfficos,  o  regiones,  que  tienen  importancia  estructu- 
ral  y  funcional.  La  mitad  de  la  cadena  ligera  (L)  hacia  el  carboxilo 
terminal  se  llama  la  region  constante  (CL),  mientras  que  la  mitad 
amino  terminal  es  la  region  variable  de  la  cadena  ligera  (VL). 
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Alrededor  de  una  cuarta  parte  de  la  cadena  pesada  (H)  en  los 
amino  terminales  se  denomina  su  region  variable  (VH),  y  las  otras 
tres  cuartas  partes  de  la  cadena  pesada  se  designan  las  regiones  cons- 
tantes  (CH1,  CH2,  CH3)  de  esa  cadena  H.  La  porcion  de  la  molecula 
de  inmunoglobulina  que  se  une  al  antigeno  espedfico  se  forma  por 
medio  de  las  porciones  amino  terminal  (regiones  variables)  de  las 
cadenas  tanto  H  como  L;  es  decir,  los  dominios  VH  y  VL.  Los  domi- 
nios  de  las  cadenas  de  proteina  constan  de  dos  hojas  de  tramos  de 
aminoacidos  antiparalelos  separados,  que  se  unen  a  antigeno. 

La  digestion  de  una  inmunoglobulina  mediante  la  enzima  pa- 
paina  origina  dos  fragmentos  de  union  a  antigeno  (Fab)  y  un  frag- 
mento  cristalizable  (Fc),  que  se  encarga  de  funciones  de  inmunoglo¬ 
bulinas  que  no  son  la  union  directa  de  antigenos  (fig.  50-9).  Puesto 
que  hay  dos  regiones  Fab,  las  moleculas  de  IgG  se  unen  a  dos  mo¬ 
leculas  de  antigeno,  y  se  llaman  divalentes.  El  sitio  del  antigeno  al 
cual  se  une  un  anticuerpo  se  denomina  un  determinante  antigeni- 
co,  o  epitopo.  El  area  en  la  cual  la  papaina  divide  la  molecula  de  in¬ 
munoglobulina  — esto  es,  la  region  entre  los  dominios  CH1  y  CH2— 
se  designa  la  “region  bisagra”  Esta  region  confiere  flexibilidad  y 
permite  que  ambos  extremos  Fab  se  muevan  de  modo  independien- 
te,  lo  que  los  ayuda  a  unirse  a  sitios  antigenicos  que  pueden  estar 
separados  distancias  variables  (p.  ej.,  sobre  superficies  bacterianas). 
Las  regiones  Fc  y  bisagra  difieren  en  las  diferentes  clases  de  anticuer- 
pos,  pero  el  modelo  general  de  la  estructura  de  anticuerpo  para  cada 
clase  es  similar  al  que  se  muestra  en  la  figura  50-9  para  la  IgG. 

son  detipo 

Hay  dos  tipos  generates  de  cadenas  ligeras,  kappa  (k)  y  lambda  (\), 
que  pueden  distinguirse  con  base  en  diferencias  estructurales  en  sus 
regiones  CL.  Una  molecula  de  inmunoglobulina  dada  siempre  con- 


FIGURA  50-9  Estructura  de  la  IgG.  La  molecula 
consta  de  dos  cadenas  ligeras  (L)  y  dos  cadenas  pesadas 
(H).  Cada  cadena  ligera  consta  de  una  region  variable  (VL) 
y  una  region  constante  (CL).  Cada  cadena  pesada  consta 
de  una  region  variable  (VH)  y  una  region  constante  que  se 
divide  en  tres  dominios  (CH1,  CH2  y  CH3).  El  dominio  CH2 
contiene  el  sitio  de  union  a  complemento,  y  el  dominio 
Ch3;  un  sitio  que  se  fija  a  receptores  sobre  neutrofilos  y 
macrofagos.  El  sitio  de  union  a  antigeno  esta  formado 
por  las  regiones  hipervariables  de  las  cadenas  tanto 
ligera  como  pesada,  que  estan  localizadas  en  las  regiones 
variables  de  estas  cadenas  (fig.  50-10).  Las  cadenas  ligera 
y  pesada  estan  unidas  por  medio  de  enlaces  disulfuro,  y 
las  cadenas  pesadas  tambien  estan  enlazadas  entre  si 
mediante  dicho  tipo  de  enlaces.  (Reproducida,  con 
autorizacion,  de  ParslowTG  etal.  [editores]:  Medical 
immunology,  10th  ed.  McGraw-Hill,  2001.) 


Todas  las  cadenas  ligeras 
kappa  o  lambda 


tiene  dos  cadenas  ligeras  k  o  X,  nunca  una  mezcla  de  k  y  X.  En  seres 
humanos,  las  cadenas  k  son  mas  frecuentes  que  las  X  en  moleculas 
de  inmunoglobulina. 

Los  cinco  tipos  de  cadena  pesada 
determinan  la  clase  de  inmunoglobulina 

Se  han  hallado  cinco  clases  de  cadena  H  en  seres  humanos  (cuadro 
50-9),  que  se  distinguen  por  diferencias  en  sus  regiones  CH.  Se  lla¬ 
man  X,  a,  p,  6  y  £.  Cada  una  de  las  cadenas  p  ye  tienen  cuatro 
dominios  CH  en  lugar  de  los  tres  habituales.  El  tipo  de  cadena  H 
determina  la  clase  de  inmunoglobulina  y,  asi,  su  funcion  efectora. 
De  esta  manera,  hay  cinco  clases  de  inmunoglobulinas:  IgG,  IgA, 
IgM,  IgD  e  IgE.  En  el  cuadro  50-10  se  resumen  las  funciones  biolo- 
gicas  de  estas  cinco  clases. 

No  hay  dos  regiones  variables 
que  sean  identicas 

Las  regiones  variables  de  las  moleculas  de  inmunoglobulina  cons¬ 
tan  de  los  dominios  VL  y  VH,  y  son  bastante  heterogeneas.  De  hecho, 
no  se  han  encontrado  dos  regiones  variables  de  diferentes  seres  hu¬ 
manos  que  tengan  secuencias  de  aminoacidos  identicas.  Sin  embar¬ 
go,  analisis  de  aminoacidos  han  mostrado  que  las  regiones  variables 
constan  de  regiones  relativamente  invariables  y  otras  regiones  hi¬ 
pervariables  (fig.  50-10).  Las  cadenas  L  tienen  tres  regiones  hiper¬ 
variables  (en  VL),  y  las  cadenas  H  tienen  cuatro  (en  VH).  Estas  re¬ 
giones  hipervariables  comprenden  el  sitio  de  union  a  antigeno 
(localizado  en  los  extremos  de  la  Y  que  se  muestra  en  la  fig.  50-9)  y 
dictan  la  asombrosa  especificidad  de  los  anticuerpos.  Por  este  moti- 
vo,  las  regiones  hipervariables  tambien  se  denominan  regiones  de¬ 
terminan  tes  de  la  complementariedad  (CDR).  Alrededor  de  5  a  10 
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CUADRO  50-9  Propiedades  de  las  inmunoglobulinas  de  ser  humano 


Propiedad 

IgG 

IgA 

IgM 

IgD 

igE 

Porcentaje  de  inmunoglobulina  total  en  el 
suero  (aproximado) 

75 

15 

9 

0.2 

0.004 

Concentracion  serica  (mg/dl)  (aproximada) 

1  000 

200 

120 

3 

0.05 

Coeficiente  de  sedimentacion 

7S 

7Su  ns1 

19S 

7S 

8S 

Peso  molecular  (x  1  000) 

150 

1 70  o  4001 

900 

180 

190 

Estructura 

Monomero 

Monomero  o  dimero 

Monomero  o  dimero 

Monomero 

Monomero 

Simbolo  de  cadena  H 

Y 

A 

M 

6 

f 

Fijacion  de  complemento 

+ 

— 

+ 

— 

— 

Paso  transplacentario 

+ 

— 

— 

7 

— 

Mediacion  de  respuestas  alergicas 

— 

— 

— 

+ 

Se  encuentra  en  secreciones 

— 

+ 

— 

— 

— 

Opsonizacion 

+ 

— 

_ 2 

— 

— 

Receptor  de  antigeno  sobre  celula  B 

— 

— 

+ 

7 

— 

La  forma  polimerica  contiene  cadena  J 

— 

+ 

+ 

— 

— 

Fuente:  Reproducido,  con  autorizacion,  de  Levinson  W,  Jawetz  E:  Medical  Microbiology  and  Immunology,  7th  ed.  McGraw-Hill,  2002. 

1  La  forma  1 1 S  se  encuentra  en  secreciones  (p.  ej.,  saliva,  leche,  lagrimas)  y  liquidos  de  las  vias  respiratorias,  el  tubo  digestivo  y  las  vias  genitales. 
2lgM  opsoniza  de  manera  indirecta  al  activar  el  complemento.  Esto  produce  C3b,  que  es  una  opsonina. 


CUADRO  50-1 0  Principales  funciones 
de  las  inmunoglobulinas 


Inmunoglobulina 

Principales  funciones 

IgG 

Principal  anticuerpo  en  la  respuesta  secundaria. 
Opsoniza  bacterias,  lo  que  hace  que  sean  mas 
faciles  de  fagocitar.  Fija  complemento,  que 
incrementa  la  muerte  de  bacterias.  Neutraliza 
toxinas  bacterianas  y  virus.  Cruza  la  placenta. 

IgA 

La  IgA  secretoria  impide  la  fijacion  de  bacterias  y 
virus  a  mucosas.  No  fija  complemento. 

IgM 

Se  produce  en  la  respuesta  primaria  a  un 
antigeno.  Fija  complemento.  No  cruza  la 
placenta.  Receptor  de  antigeno  sobre  la 
superficie  de  celulas  B. 

IgD 

Se  encuentra  en  la  superficie  de  celulas  B,  donde 
actua  como  un  receptor  para  antigeno. 

IgE 

Media  hipersensibilidad  inmediata  al  suscitar 
liberacion  de  mediadores  desde  las  celulas 
cebadas  y  los  basofilos  en  el  momento  de 
exposicion  a  antigeno  (alergeno).  Defiende 
contra  infecciones  por  gusanos  al  causar 
liberacion  de  enzimas  a  partir  de  los 
eosinofilos.  No  fija  el  complemento.  Principal 
defensa  del  huesped  contra  infecciones  por 
helmintos. 

Fuente:  Reproducido,  con  autorizacion,  de  Levinson  W,  Jawetz  E:  Medical  Microbiology 
and  Immunology,  7th  ed.  McGraw-Hill,  2002. 


aminoacidos  en  cada  region  hipervariable  (CDR)  contribuyen  al  si- 
tio  de  union  a  antigeno.  Las  CDR  estan  localizadas  en  asas  pequenas 
de  los  dominios  variables;  las  regiones  polipeptidicas  circundantes 


Regiones 

hipervariables 


FIGURA  50-10  Modelo  esquematico  de  una  molecula  de  IgG  que 
muestra  las  posiciones  aproximadas  de  las  regiones  hipervariables  en 
las  cadenas  pesada  y  ligera.  El  sitio  de  union  a  antigeno  esta  formado 
por  estas  regiones  hipervariables.  Las  regiones  hipervariables  tambien 
se  llaman  regiones  determinantes  de  la  complementariedad  (CDR). 
(Modificada  y  reproducida,  con  autorizacion,  de  ParslowTG  etal. 
[editores]:  Medical  Immunology,  1 0th  ed.  McGraw-Hill,  2001 .) 

entre  las  regiones  hipervariables  se  designan  regiones  armazon.  Las 
CDR  de  los  dominios  tanto  VH  como  VL,  unidas  por  medio  de  ple- 
gado  de  las  cadenas  polipeptidicas  en  las  cuales  estan  contenidas, 
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forman  una  superficie  hipervariable  unica  que  incluye  el  sitio  de 
union  a  antigeno.  Diversas  combinaciones  de  CDR  de  cadena  H  y 
L  pueden  dar  lugar  a  muchos  anticuerpos  de  especificidades  dife¬ 
rentes,  caracteristica  que  contribuye  a  la  tremenda  diversidad  de  las 
moleculas  de  anticuerpo,  y  se  llama  diversidad  combinacional.  Los 
antigenos  grandes  interactuan  con  todas  las  CDR  de  un  anticuerpo, 
mientras  que  los  ligandos  pequenos  quiza  interactuan  con  solo  una 
o  algunas  CDR  que  forman  una  bolsa  o  surco  en  la  molecula  de 
anticuerpo.  La  esencia  de  las  interacciones  antigeno-anticuerpo  es 
la  complementariedad  mutua  entre  las  superficies  de  CDR  y  epito- 
pos.  Las  interacciones  entre  anticuerpos  y  antigenos  comprenden 
fuerzas  y  enlaces  no  covalentes  (fuerzas  electrostaticas  y  de  van  der 
Waals,  y  enlaces  de  hidrogeno  e  hidrofobicos). 

Las  regiones  constantes  determinan  las 
funciones  efectoras  especi'ficas  para  dase 

Las  regiones  constantes  de  las  moleculas  de  inmunoglobulina,  en 
especial  la  CH2  y  CH3  (y  CH4  de  IgM  e  IgE),  que  constituyen  el 
fragmento  Fc,  se  encargan  de  las  funciones  efectoras  especificas 
para  clase  de  las  diferentes  moleculas  de  inmunoglobulina  (cua- 
dro  50-9,  parte  inferior),  p.  ej.,  la  fijacion  de  complemento  o  paso 
transplacentario. 


Algunas  inmunoglobulinas  como  la  IgG  inmune  unicamente 
existen  en  la  estructura  tetramerica  basica,  mientras  que  otras,  como 
la  IgA  y  la  IgM,  pueden  existir  en  polimeros  de  orden  superior  de 
dos,  tres  (IgA),  o  cinco  (IgM)  unidades  tetramericas  (fig.  50-11). 

Las  cadenas  L  y  H  se  sintetizan  como  moleculas  separadas,  y 
despues  se  montan  dentro  de  la  celula  B  o  la  celula  plasmatica  hacia 
moleculas  de  inmunoglobulina  maduras,  todas  las  cuales  son  glu- 
coproteinas. 

Las  cadenas  tanto  ligera  como  pesada 
son  productos  de  multiples  genes 

Cada  cadena  ligera  de  inmunoglobulina  es  el  producto  de  por  lo 
menos  tres  genes  estructurales  separados:  un  gen  que  codifica  para 
la  region  variable  ( VL),  uno  que  codifica  para  la  region  de  union 
(/)  (que  no  tiene  vinculo  con  la  cadena  I  de  la  IgA  o  la  IgM),  y  uno 
que  codifica  para  la  region  constante  (CL).  Cada  cadena  pesada  es 
el  producto  de  al  menos  cuatro  genes  diferentes:  un  gen  que  codifi¬ 
ca  para  la  region  variable  ( VH),  uno  que  codifica  para  la  region  de 
diversidad  (D),  uno  que  codifica  para  la  region  de  union  (J),  y  uno 
que  codifica  para  la  region  constante  (CH).  De  este  modo,  el  con- 
cepto  de  “un  gen,  una  proteina”  no  es  valido.  En  los  capitulos  35  y  38 
se  comentan  los  mecanismos  moleculares  de  los  cuales  depende  la 


FIGURA  50_1 1  Representacion  esquematica  de  la  IgA 
serica,  IgA  secretoria  e  IgM.  Tanto  la  IgA  como  la  IgM 
muestran  una  cadena  J,  pero  unicamente  la  IgA  secretoria 
tiene  un  componente  secretorio.  Las  lineas  gruesas 
representan  cadenas  polipeptidicas;  las  lineas 
delgadas  representan  enlaces  disulfuro  que  unen  diferentes 
cadenas  polipeptidicas.  (Reproducida,  con  autorizacion, 
de  ParslowTG  etal.  [editores]:  Medical  Immunology,  10th  ed. 
McGraw-Hill,  2001.) 
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generacion  de  las  cadenas  de  inmunoglobulina  unicas  a  partir  de 
multiples  genes  estructurales. 

La  diversidad  de  anticuerpos  depende 
de  reordenamientos  de  gen 

Cada  persona  tiene  la  capacidad  de  generar  anticuerpos  dirigidos 
contra  tal  vez  un  millon  de  diferentes  antigenos.  La  generacion  de 
esa  inmensa  diversidad  de  anticuerpos  depende  de  diversos  facto- 
res,  entre  eilos  la  existencia  de  multiples  segmentos  de  gen  (segmen- 
tos  V,  C,  J  y  D),  sus  recombinaciones  (caps.  35  y  38),  las  combinacio- 
nes  de  diferentes  cadenas  L  y  H,  una  frecuencia  alta  de  mutaciones 
somaticas  en  genes  que  codifican  para  inmunoglobulina,  y  diversi¬ 
dad  de  union.  Esta  ultima  refleja  la  adicion  o  delecion  de  un  nume- 
ro  al  azar  de  nucleotidos  cuando  ciertos  segmentos  de  gen  se  unen 
entre  si,  e  introducen  un  grado  adicional  de  diversidad.  Asi,  los  fac- 
tores  anteriores  aseguran  que  puede  sintetizarse  un  vasto  numero 
de  anticuerpos  a  partir  de  varios  cientos  de  segmentos  de  gen. 

J 

El  cambio  de  dase  (isotipo)  sucede  durante 
respuestas  inmunitarias 

En  casi  todas  las  respuestas  inmunitarias  humorales  se  generan  an¬ 
ticuerpos  con  especificidad  identica  pero  de  diferentes  clases  en  un 
orden  cronologico  especifico  en  respuesta  al  inmunogeno  (antigeno 
inmunizante).  Por  ejemplo,  los  anticuerpos  de  la  clase  IgM  normal- 
mente  preceden  a  las  moleculas  de  la  clase  IgG.  El  cambio  desde  una 
clase  hacia  otra  se  denomina  “cambio  de  clase  o  isotipo”,  y  su  base 
molecular  se  ha  investigado  extensamente.  Un  tipo  unico  de  cadena 
ligera  de  inmunoglobulina  puede  combinarse  con  una  cadena  p  es- 
pedfica  para  antigeno  para  generar  una  molecula  de  IgM  especifica. 
Despues,  la  misma  cadena  ligera  especifica  para  antigeno  se  combi- 
na  con  una  cadena  y  que  tiene  una  region  VH  identica  para  generar 
una  molecula  de  IgG  con  especificidad  para  antigeno  identica  a  la 
de  la  molecula  de  IgM  original.  La  misma  cadena  ligera  tambien 
puede  combinarse  con  una  cadena  pesada  a,  que  de  nuevo  contiene 
la  region  VH  identica,  para  formar  una  molecula  de  IgA  con  especi¬ 
ficidad  de  antigeno  identica.  Estas  tres  clases  (IgM,  IgG  e  IgA)  de 
moleculas  de  inmunoglobulina  contra  el  mismo  antigeno  tienen 
dominios  variables  identicos  en  sus  cadenas  ligeras  (VL)  y  pesadas 
(VH),  y  se  dice  que  comparten  un  idiotipo.  (Los  idiotipos  son  los 
determinantes  antigenicos  formados  por  los  aminoacidos  especifi- 
cos  en  las  regiones  hipervariables.)  Asi,  las  diferentes  clases  de  estas 
tres  inmunoglobulinas  (designadas  isotipos)  estan  determinadas 
por  sus  regiones  CH  diferentes,  que  se  combinan  con  las  mismas 
regiones  VH  especificas  para  antigeno. 

La  production  tanto  excesiva 

como  insuficiente  de  inmunoglobulinas 

puede  causar  estados  morbosos 

Los  trastornos  de  las  inmunoglobulinas  incluyen  incremento  de  la 
produccion  de  clases  especificas  de  inmunoglobulinas  o  incluso 
moleculas  de  inmunoglobulina  especificas,  estas  ultimas  por  tumo- 
res  clonales  de  celulas  plasmaticas  llamados  mielomas.  El  mieloma 
multiple  es  una  enfermedad  neoplasica;  la  electroforesis  del  suero  o 
la  orina  por  lo  general  revelara  gran  aumento  de  una  inmunoglobu¬ 


lina  particular  o  una  cadena  ligera  particular  (esta  ultima  denomi- 
nada  una  proteina  de  Bence  Jones).  La  produccion  disminuida 
puede  restringirse  a  una  clase  unica  de  moleculas  de  inmunoglobu¬ 
lina  (p.  ej.,  IgA  o  IgG),  o  comprender  produccion  insuficiente  de 
todas  las  clases  de  inmunoglobulinas  (IgA,  IgD,  IgE,  IgG  e  IgM). 
Una  reduccion  grave  de  la  sintesis  de  una  clase  de  inmunoglobulina 
debido  a  una  anormalidad  genetica  puede  suscitar  una  seria  enfer¬ 
medad  de  inmunodeficiencia  — p.  ej.,  agammaglobulinemia,  en  la 
cual  la  produccion  de  IgG  esta  notoriamente  afectada—  debido  a 
deterioro  de  la  defensa  del  organismo  contra  microorganismos. 

Los  hibridomas  proporcionan  fuentes 
a  largo  plazo  de  anticuerpos  monoclonales 
muy  utiles 

Cuando  se  inyecta  un  antigeno  en  un  animal,  los  anticuerpos  resul- 
tantes  son  policlonales,  que  son  sintetizados  por  una  mezcla  de  ce¬ 
lulas  B.  Los  anticuerpos  policlonales  se  dirigen  contra  varios  sitios 
diferentes  (epitopos  o  determinantes)  en  el  antigeno  y,  de  este  modo, 
son  no  monoespedficos.  Empero,  mediante  un  metodo  creado  por 
Kohler  y  Milstein,  pueden  obtenerse  cantidades  casi  ilimitadas  de 
un  anticuerpo  monoclonal  unico  especifico  para  un  epitopo. 

El  metodo  incluye  fusion  celular,  y  la  linea  celular  permanente 
resultante  se  designa  un  hibridoma.  Tipicamente,  se  obtienen  celulas 
B  del  bazo  de  un  raton  (u  otro  animal  idoneo)  en  el  cual  previamente 
se  inyecto  un  antigeno  o  una  mezcla  de  antigenos  (p.  ej.,  celulas  ex- 
tranas).  Las  celulas  B  se  mezclan  con  celulas  de  mieloma  de  raton  y 
se  exponen  a  polietilenglicol,  que  produce  fusion  celular.  En  la  figu- 
ra  50-12  se  resumen  los  principios  involucrados  en  la  generacion  de 
celulas  de  hibridoma.  Bajo  las  condiciones  empleadas,  solo  las  celu¬ 
las  de  hibridoma  se  multiplican  en  cultivo  de  celulas.  Esto  compren- 
de  colocar  las  celulas  hibridas  en  placas  en  un  medio  que  contiene 
hipoxantina-aminopterina-timidina  (HAT)  a  una  concentration  tal 
que  cada  plato  contiene  aproximadamente  una  celula.  Asi,  una  do¬ 
na  de  celulas  de  hibridoma  se  multiplica  en  cada  plato.  El  medio  de 
cultivo  se  recolecta  y  se  investiga  para  anticuerpos  que  reaccionan 
con  el  antigeno  o  los  antigenos  originales.  Si  el  inmunogeno  es  una 
mezcla  de  muchos  antigenos  (p.  ej.,  una  preparation  de  membrana 
celular),  un  plato  de  cultivo  individual  contendra  una  clona  de  celu¬ 
las  de  hibridoma  que  sintetizan  un  anticuerpo  monoclonal  contra 
un  determinante  antigenico  especifico  de  la  mezcla.  Al  recolectar 
los  medios  de  muchos  platos  de  cultivo,  puede  obtenerse  una  bateria 
de  anticuerpos  monoclonales,  muchos  de  los  cuales  son  especificos 
para  componentes  individuales  de  la  mezcla  inmunogenica.  Las  ce¬ 
lulas  de  hibridoma  se  pueden  congelar  y  almacenar,  y  despues  des- 
helar  cuando  se  necesita  mas  del  anticuerpo;  esto  asegura  su  abasto 
a  largo  plazo.  Las  celulas  de  hibridoma  tambien  se  pueden  cultivar 
en  el  abdomen  de  ratones,  lo  que  proporciona  aportes  relativamente 
grandes  de  anticuerpos.  Se  esta  intentando  producir  anticuerpos 
monoclonales  humanos. 

Debido  a  su  especificidad,  los  anticuerpos  monoclonales  se 
han  convertido  en  reactivos  utiles  en  extremo  en  muchas  areas 
de  la  biologia  y  la  medicina.  Por  ejemplo,  pueden  usarse  para  medir 
las  cantidades  de  muchas  proteinas  individuales  (p.  ej.,  proteinas 
plasmaticas)  para  determinar  la  naturaleza  de  agentes  infecciosos 
(p.  ej.,  tipos  de  bacterias),  y  para  subclasificar  celulas  tanto  norma¬ 
ls  (p.  ej.,  linfocitos)  como  tumorales  (p.  ej.,  celulas  leucemicas). 
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Celula  de  mieloma  Celula  B 


Fusionadas  en  presencia  de  PEG 

Celula  de  hibridoma 

Cultivada  en  presencia  de  medio  HAT 

El  hibridoma  se  multiplica;  las  celulas 

de  mieloma  y  B  mueren 

Celula  de  hibridoma 

FIGURA  50“1 2  Esquema  de  la  produccion  de  una  celula  de 
hibridoma.  Las  celulas  de  mieloma  estan  inmortalizadas,  no  producen 
anticuerpos,  y  son  HGPRT-  (lo  que  hace  inactiva  la  via  de  salvamento  de 
smtesis  de  purina  [cap.  33]).  Las  celulas  B  no  estan  inmortalizadas,  cada 
una  produce  un  anticuerpo  especifico,  y  son  HGPRTL  El  polietilen  glicol 
(PEG)  estimula  la  fusion  celular.  Las  celulas  de  hibridoma  resuitantes 
estan  inmortalizadas  (mediante  las  celulas  de  mieloma  originales), 
producen  anticuerpos,  y  son  HGPRT+  (estas  dos  ultimas  propiedades  se 
adquieren  a  partir  de  las  celulas  B  originales).  Las  celulas  B  moriran  en  el 
medio  porque  no  estan  inmortalizadas.  En  presencia  de  HAT,  las  celulas 
de  mieloma  tambien  moriran,  dado  que  la  aminopterina  en  la  HAT 
suprime  la  smtesis  de  purina  por  medio  de  la  via  de  novo  al  inhibir  la 
reutilizacion  de  tetrahidrofolato  (cap.  33).  Con  todo,  las  celulas  de 
hibridoma  sobreviviran,  creceran  (porque  son  HGPRT+)  y  —si  se 
clonan—  produciran  anticuerpo  monoclonal.  (HAT,  hipoxantina, 
aminopterina  y  timidina;  HGPRT,  hipoxantina-guanina  fosforribosil 
transferasa.) 

Ademas,  se  estan  empleando  para  dirigir  agentes  terapeuticos  hacia 
celulas  tumorales  y  para  acelerar  la  eliminacion  de  farmacos  de  la 
circulacion  cuando  alcanzan  cifras  toxicas  (p.  ej.,  digoxina). 

Para  uso  terapeutico  en  seres  humanos,  anticuerpos  mono- 
clonales  hechos  en  ratones  se  pueden  humanizar.  Esto  puede  lo- 
grarse  al  fijar  las  regiones  determinantes  de  complementariedad 
(CDR)  (los  sitios  que  se  unen  a  antigenos)  en  sitios  apropiados  en 
una  molecula  de  inmunoglobulina  de  ser  humano.  Esto  produce  un 
anticuerpo  que  es  muy  similar  a  un  anticuerpo  de  ser  humano,  lo 
que  disminuye  la  inmunogenicidad,  y  las  probabilidades  de  una 
reaccion  anafilactica,  de  manera  notoria. 

El  sistema  de  complemento  incluye 
alrededor  de  20  proteinas  plasmaticas, 
y  participa  en  la  lisis  celular, 
la  inflamacion  y  otros  procesos 

El  plasma  contiene  aproximadamente  20  proteinas  que  son  miem- 
bros  del  sistema  de  complemento.  Este  sistema  se  descubrio  cuan¬ 
do  se  observo  que  la  adicion  de  suero  fresco  que  contenia  anticuer¬ 
pos  dirigidos  contra  una  bacteria  causaba  su  lisis.  A  diferencia  de 
los  anticuerpos,  el  factor  fue  labil  cuando  se  calento  a  56°C.  La  in- 
vestigacion  subsiguiente  ha  definido  las  proteinas  del  sistema  y 
como  funcionan;  casi  todas  se  han  clonado  y  secuenciado.  El  siste¬ 
ma  de  complemento  esta  involucrado  en  la  capacidad  para  lisar 
diversas  celulas,  pero  tambien  en  aspectos  de  la  inflamacion  (p.  ej., 
quimiotaxis  y  fagocitosis),  y  en  la  eliminacion  de  complejos  de 
antigeno-anticuerpo  de  la  circulacion.  Las  deficiencias  de  diver- 


sos  componentes  del  sistema  debidas  a  mutaciones  dan  por  resul- 
tado  trastornos  de  deficiencia  del  complemento.  Los  detalles  de 
este  sistema  son  relativamente  complejos,  y  debe  consultarse  un 
libro  de  inmunologia.  El  concepto  basico  es  que  las  proteinas  nor- 
malmente  inactivas  del  sistema,  cuando  quedan  expuestas  a  un 
estimulo,  se  activan  por  proteolisis  e  interaction  en  una  secuencia 
especifica  con  una  o  mas  de  las  otras  proteinas  del  sistema.  Esto 
origina  lisis  celular  y  generacion  de  fragmentos  de  peptido  o  de 
polipeptido  que  participan  en  aspectos  de  la  inflamacion.  El  siste¬ 
ma  de  complemento  semeja  la  coagulation  de  la  sangre  (cap.  51) 
por  cuanto  comprende  tanto  conversion  de  precursores  inactivos 
en  productos  activos  por  medio  de  proteasas,  como  una  cascada 
con  amplification. 

RESUMEN 

■  El  plasma  contiene  muchas  proteinas  con  diversas  funciones.  Casi 
todas  se  sintetizan  en  el  higado  y  estan  glucosiladas. 

■  La  albumina,  que  no  esta  glucosilada,  es  la  principal  proteina,  y  es  el 
mas  importante  determinate  de  la  presion  osmotica  intravascular; 
tambien  se  une  a  muchos  ligandos,  como  medicamentos  y  bilirrubina. 

■  La  haptoglobina  se  une  a  la  hemoglobina  extracorpuscular,  impide  su 
perdida  hacia  los  rinones  y  la  orina,  y,  por  tanto,  preserva  su  hierro 
para  reutilizacion. 

■  La  transferrina  se  une  al  hierro,  y  lo  transporta  hacia  sitios  donde  se 
requiere.  La  ferritina  proporciona  una  reserva  intracelular  de  hierro. 
La  anemia  por  deficiencia  de  hierro  es  un  trastorno  muy 
prevaleciente.  La  hemocromatosis  hereditaria  es  una  enfermedad 
genetica  que  incluye  absorcion  excesiva  de  hierro  (cap.  54,  caso  10). 
Se  dispone  de  varias  pruebas  de  laboratorio  para  evaluar  el  estado  del 
cuerpo  humano  respecto  a  hierro  (p.  ej.,  exceso  o  deficiencia),  y 
muchas  proteinas  diferentes  estan  involucradas  en  distintos  aspectos 
de  su  metabolismo. 

■  La  ceruloplasmina  contiene  cantidades  considerables  de  cobre,  pero 
la  albumina  parece  ser  mas  importante  respecto  a  su  transpose.  Se 
ha  hallado  que  las  enfermedades  tanto  de  Wilson  como  de  Menkes, 
que  reflejan  anormalidades  del  metabolismo  del  cobre,  se  deben  a 
mutaciones  en  genes  que  codifican  para  ATPasas  tipo  P  de  union 

a  cobre. 

■  La  cq-antitripsina  es  el  principal  inhibidor  de  serina  proteasa  del 
plasma;  inhibe  en  particular  la  elastasa  de  los  neutrofilos.  La 
deficiencia  genetica  de  esta  proteina  es  una  causa  de  enfisema,  y 
puede  llevar  tambien  a  enfermedad  del  higado. 

■  La  cq-macroglobulina  es  una  importante  proteina  plasmatica  que 
neutraliza  muchas  proteasas  y  dirige  ciertas  citocinas  hacia  organos 
especificos. 

■  Las  inmunoglobulinas  desempenan  una  funcion  en  los  mecanismos 
de  defensa  del  organismo,  al  igual  que  las  proteinas  del  sistema  de 
complemento.  Se  describen  algunas  de  las  principals  caracteristicas 
de  estas  proteinas. 
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Hemostasia  y  trombosis 
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IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

En  este  capitulo  se  describen  los  aspectos  basicos  de  las  proteinas 
del  sistema  de  coagulacion  de  la  sangre  y  de  la  fibrinolisis.  Tambien 
se  presentan  algunos  aspectos  fundamentales  de  las  caracteristicas 
biologicas  de  las  plaquetas.  Los  estados  hemorragicos  y  tromboti- 
cos  pueden  causar  serias  urgencias  medicas,  y  las  trombosis  en  las 
arterias  coronarias  y  cerebrales  son  causas  importantes  de  muerte 
en  muchas  partes  del  mundo.  El  manejo  racional  de  estas  enferme- 
dades  requiere  un  entendimiento  claro  de  las  bases  de  la  coagula¬ 
cion  de  la  sangre,  la  fibrinolisis  y  la  agregacion  plaquetaria. 

LA  HEMOSTASIA  Y  LA  TROMBOSIS 
TIENEN  TRES  FASES  EN  COMUN 

La  hemostasia  es  el  cese  de  la  hemorragia  por  un  vaso  cortado  o 
roto,  mientras  que  la  trombosis  ocurre  cuando  el  endotelio  que  re- 
viste  a  los  vasos  sanguineos  se  dana  o  elimina  (p.  ej.,  en  el  momento 
de  la  rotura  de  una  placa  aterosclerotica).  Estos  procesos  abarcan  la 
formacion  de  un  coagulo  de  sangre  (coagulacion)  y  comprenden 
vasos  sanguineos,  agregacion  plaquetaria  y  proteinas  plasmaticas 
que  causan  la  formacion  o  disolucion  de  agregados  plaquetarios. 

En  la  hemostasia  hay  vasoconstriccion  inicial  del  vaso  lesiona- 
do,  lo  que  causa  flujo  sanguineo  disminuido  en  posicion  distal  a  la 
lesion.  Entonces  la  hemostasia  y  la  trombosis  comparten  tres  fases: 

1 .  Formacion  de  un  agregado  plaquetario  laxo  y  temporal  en  el 
sitio  de  la  lesion.  Las  plaquetas  se  unen  al  colageno  en  el  si- 
tio  de  la  lesion  de  la  pared  del  vaso,  y  forman  tromboxano 
A2,  y  liberan  ADP,  que  activa  otras  plaquetas  que  fluyen  en 
la  vecindad  de  la  lesion.  (El  mecanismo  de  activacion 
plaquetaria  se  describe  mas  adelante.)  La  trombina,  que  se 
forma  durante  coagulacion  en  el  mismo  sitio,  causa  mas  ac¬ 
tivacion  plaquetaria.  En  el  momento  de  la  activacion,  las 
plaquetas  cambian  de  forma  y,  en  presencia  de  fibrinogeno, 
se  agregan  para  formar  el  tapon  hemostatico  (en  la  hemos¬ 
tasia)  o  un  trombo  (en  la  trombosis). 

2.  Formacion  de  una  red  de  fibrina  que  se  une  al  agregado 
plaquetario,  y  forma  un  tapon  hemostatico  mas  estable  o 
trombo. 

3.  Disolucion  parcial  o  completa  del  tapon  hemostatico  o 
trombo  por  la  plasmina. 


Hay  tres  tipos  de  trombos 

Se  distinguen  tres  tipos  de  trombos  o  coagulos.  Los  tres  contienen 
fibrina  en  diversas  proporciones. 

1.  El  trombo  bianco  esta  compuesto  de  plaquetas  y  fibrina, 
y  tiene  contenido  relativamente  bajo  de  eritrocitos.  Se  for¬ 
ma  en  el  sitio  de  una  lesion  o  pared  de  vaso  anormal,  par- 
ticularmente  en  areas  donde  el  flujo  sanguineo  es  rapido 
(arterias). 

2.  El  trombo  rojo  consta  principalmente  de  eritrocitos  y  fi¬ 
brina.  Semeja  desde  el  punto  de  vista  morfologico  el  coagu¬ 
lo  formado  en  un  tubo  de  ensayo,  y  puede  formarse  in  vivo 
en  areas  de  flujo  sanguineo  retardado  o  estasis  (p.  ej.,  venas) 
con  lesion  vascular  o  sin  ella,  o  en  un  sitio  de  lesion  o  en 
un  vaso  anormal  conjuntamente  con  un  tapon  plaquetario 
iniciador. 

3.  Un  tercer  tipo  es  un  deposito  de  fibrina  diseminado  en 
vasos  sanguineos  de  calibre  muy  pequeno  o  capilares. 

Primero  se  describira  la  via  de  la  coagulacion  que  lleva  a  la  for¬ 
macion  de  fibrina.  Despues  se  describiran  brevemente  algunos  as¬ 
pectos  de  la  participacion  de  las  plaquetas  y  de  las  paredes  de  los 
vasos  sanguineos  en  el  proceso  general.  Esta  separation  de  factores 
de  la  coagulacion  y  plaquetas  es  artificial,  puesto  que  ambos  desem- 
pehan  funciones  intimas  y  a  menudo  interdependientes  en  la  he¬ 
mostasia  y  la  trombosis,  pero  facilita  la  descripcion  de  los  procesos 
generates  involucrados. 

Las  vi'as  tanto  extrfnseca  como  intrinseca 
dan  por  resultado  la  formacion  de  fibrina 

Dos  vias  llevan  a  la  formacion  de  coagulo  de  fibrina:  las  vias  extrin- 
seca  e  intrinseca.  Estas  vias  no  son  independientes  como  se  creia. 
Sin  embargo,  en  el  texto  que  sigue  se  retiene  esta  distincion  artificial 
para  facilitar  su  descripcion. 

El  inicio  del  coagulo  de  fibrina  en  respuesta  a  lesion  de  tejido  se 
lleva  a  cabo  mediante  la  via  extrinseca.  La  via  intrinseca  es  activada 
por  superficies  con  carga  negativa  in  vitro ,  por  ejemplo,  vidrio.  Am- 
bas  vias  llevan  a  la  activacion  de  protrombina  hacia  trombina,  y  la 
division,  catalizada  por  trombina,  del  fibrinogeno,  para  formar  el 
coagulo  de  fibrina.  Las  vias  son  complejas  y  comprenden  muchas 
proteinas  diferentes  (figs.  51-1  y  51-2;  cuadro  51-1).  En  general, 
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XII 


Polfmero  de  fibrina 
entrecruzado 


FIGURA  51-1  Las  vias  de  la  coagulacion  de  la  sangre;  la  via 
extrinseca  esta  indicada  en  la  parte  superior  izquierda,  y  la  intrfnseca,  en 
la  superior  derecha.  Las  vias  convergen  en  la  activacion  del  factor  Xa  y 
culminan  con  la  formacion  de  fibrina  con  enlaces  cruzados.  Los 
complejos  de  factor  histico  y  factor  Vila  activan  no  solo  al  factor  X  (Xasa 
extrinseca  [tenasa]),  sino  tambien  al  factor  IX  en  la  via  intrfnseca  (flecha 
punteada).  Ademas,  la  retroaccion  por  trombina  activa  en  los  sitios 
indicados  (flechas  discontinuas);  la  retroaccion  por  factor  Xa  activa  el 
factor  VII  a  Vila  {que  no  se  muestra).  Los  tres  complejos  predominates, 
la  Xasa  extrinseca,  la  Xasa  intrfnseca  y  la  protrombinasa,  estan  indicados 
en  las  flechas;  las  reacciones  requieren  procoagulante  anionico 
fosfolfpido  de  membrana  y  calcio.  Las  proteasas  activadas  aparecen  en 
cuadros  con  contorno  continuo;  los  cofactores  activos  estan  en  cuadros 
con  contorno  discontinuo,  y  los  factores  inactivos  no  estan  en  cuadros. 
(PK,  precalicrema;  HK,  cininogeno  de  HMW.) 


estas  proteinas  pueden  clasificarse  en  cinco  tipos  (cuadro  51-2):  1) 
zimogenos  de  proteasas  dependientes  de  serina,  que  quedan  activa- 
dos  durante  el  proceso  de  coagulacion;  2)  cofactores;  3)  fibrinogeno; 
4)  una  transglutaminasa,  que  estabiliza  el  coagulo  de  fibrina,  y  5) 
proteinas  reguladoras  y  de  otros  tipos. 


La  via  extrinseca  Neva  a  la  activacion 
del  factor  X 

La  via  extrinseca  comprende  el  factor  histico,  los  factores  VII  y  X,  y 
Ca2+,  y  da  por  resultado  la  production  de  factor  Xa.  Se  inicia  en  el 
sitio  de  lesion  histica  con  la  exposition  del  factor  histico  (fig.  51-1) 
sobre  celulas  endoteliales  y  monocitos  activados.  El  factor  histico 
interactua  con,  y  activa,  el  factor  VII  (53  kDa,  un  zimogeno  que 
contiene  residuos  y-carboxiglutamato  [Gla]  dependientes  de  vita- 
mina  K;  cap.  44),  sintetizado  en  el  higado.  Cabe  hacer  notar  que  en 
los  zimogenos  que  contienen  Gla  (factores  II,  VII,  IX  y  X),  los  resi¬ 
duos  Gla  en  las  regiones  amino  terminal  de  las  moleculas  sirven 
como  sitios  de  union  de  alta  afinidad  para  el  Ca2+.  El  factor  histico 
actua  como  un  cofactor  para  el  factor  Vila  (por  convention,  los  fac¬ 
tores  de  la  coagulacion  activados  se  denominan  mediante  el  uso  del 
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FIGURA  51-2  Los  dominios  estructurales  de  proteinas 
seleccionadas  involucradas  en  la  coagulacion  y  la  fibrinolisis.  Los 
dominios  son  como  se  identifica  en  la  parte  inferior  de  la  figura,  e 
incluyen  peptido  senal,  propeptido,  dominio  de  Gla,  dominio  de  factor 
de  crecimiento  epidermico  (EGF),  dominio  manzana,  dominio  kringle, 
dominio  de  fibronectina  (tipos  I  y  II),  la  region  de  activacion  de 
zimogeno,  pila  de  aminoacido  aromatico,  y  el  dominio  catalftico.  Los 
enlaces  disulfuro  interdominio  estan  indicados,  no  asf  muchos  enlaces 
disulfuro  intradominio.  Los  sitios  de  division  proteolftica  en  la  sfntesis  o 
activacion  estan  indicados  por  flechas  (discontinuas  y  continuas, 
respectivamente).  FVII,  factor  VII;  FIX,  factor  IX;  FX,  factor  X,  FXI;  factor  XI; 
FXII,  factor  XII;  tPA,  activador  del  plasminogeno  histico.  (Adaptada,  con 
autorizacion,  de  Furie  B,  Furie  BC:The  molecular  basis  of  blood 
coagulation.  Cell  1988;53:505.) 


sufijo  a),  lo  que  aumenta  su  actividad  enzimatica  para  activar  el  fac¬ 
tor  X.  La  asociacion  del  factor  histico  y  el  factor  Vila  se  llama  com¬ 
plejo  de  factor  histico.  La  reaction  mediante  la  cual  el  factor  Xa  se 
activa  requiere  el  montaje  de  componentes,  denominados  el  com- 
plejo  de  tenasa  extrinseco,  sobre  una  superficie  de  membrana;  estos 
componentes  son  el  Ca2+,  el  complejo  de  factor  histico  y  el  factor  X. 
El  factor  Vila  divide  un  enlace  Arg-Ile  en  el  factor  X  (56  kDa)  para 
producir  la  serina  proteasa  de  dos  cadenas,  el  factor  Xa.  El  factor 
histico  y  el  factor  Vila  tambien  activan  el  factor  IX  en  la  via  intrin- 
seca.  De  hecho,  ahora  se  considera  que  la  formacion  de  complejos 
entre  el  factor  histico  y  el  factor  Vila  es  el  proceso  clave  involu- 
crado  en  el  inicio  de  la  coagulacion  de  la  sangre  in  vivo.  El  inhibi- 
dor  de  la  via  del  factor  histico  (TFPI)  es  un  importante  inhibidor 
fisiologico  de  la  coagulacion.  Es  una  proteina  que  circula  en  la  san¬ 
gre  asociada  con  lipoproteinas.  El  TFPI  inhibe  de  manera  directa  el 
factor  Xa  al  unirse  a  la  enzima  cerca  de  su  sitio  activo.  Este  complejo 
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CUADRO  51-1  Sistema  numerico  para  la  nomenclature 
de  factores  de  la  coagulacion  de  la  sangre 


Factor  Nombre  cornu  n 

I  Fibrinogeno  |  Estos  factores  por  lo  general  se  denominan 
„  Protrombina  I  Por  sus  nombres  comunes 


III 

IV 


Factor  histico  j 


Ca2+ 


Por  lo  general  no  se  hace  referenda  a  estos 
factores  como  factores  de  la  coagulacion 


V  Proacelerina,  factor  labil,  globulina  aceleradora  (Ac-) 

VIII  Proconvertina,  acelerador  de  la  conversion  de  protrombina 

serica  (SPCA),  cotromboplastina 

VIII  Factor  antihemofilico  A,  globulina  antihemofilica  (AHG) 

IX  Factor  antihemofilico  B,  factor  Christmas,  componente  de 

trombopiastina  plasmatica  (PTC) 

X  Factor  Stuart-Prower 


XI  Antecedente  de  trombopiastina  plasmatica  (PTA) 

XII  Factor  Hageman 

XIII  Factor  estabilizante  de  la  fibrina  (FSF),  fibrinoligasa 


Nota:  Los  numeros  indican  el  orden  en  el  cual  se  han  descubierto  los  factores,  y  no  se 
relacionan  con  el  orden  en  el  cual  actuan. 

1  No  hay  factor  VI. 


de  factor  Xa-TFPI  a  continuacion  inhibe  el  complejo  del  factor 
Vlla-factor  histico. 

La  via  del  factor  intrinseco  tambien 
Neva  a  la  activacion  del  factor  X 

La  activacion  del  factor  Xa  es  el  principal  sitio  donde  convergen  las 
vias  intrinseca  y  extrinseca  (fig.  51-1).  La  via  intrinseca  (fig.  51-1) 
comprende  los  factores  XII,  XI,  IX,  VIII  y  X,  asi  como  precalicrei- 
na,  cininogeno  de  alto  peso  molecular  (HMW),  Ca2+  y  fosfolipido. 
Da  por  resultado  la  produccion  del  factor  Xa  que  se  divide  me- 
diante  el  complejo  de  tenasa  de  la  via  intrinseca.  La  activacion  del 
factor  X  proporciona  un  importante  enlace  entre  las  vias  intrinseca 
y  extrinseca. 

Esta  via  puede  iniciarse  con  la  t£fase  de  contacto”  en  la  cual  la 
precalicreina,  el  cininogeno  de  HMW,  el  factor  XII  y  el  factor  XI 
estan  expuestos  a  una  superficie  activadora  con  carga  negativa.  Pue¬ 
de  usarse  caolin  para  pruebas  in  vitro  como  un  iniciador  de  la  via 
intrinseca,  Cuando  los  componentes  de  la  fase  de  contacto  se  mon¬ 
tan  sobre  la  superficie  activadora,  el  factor  XII  se  activa  hacia  factor 
Xlla  en  el  momento  de  la  proteolisis  por  calicreina.  Este  factor  Xlla, 
generado  por  la  calicreina,  ataca  la  precalicreina  para  generar  mas 
calicreina,  lo  que  establece  una  activacion  reciproca.  El  factor  Xlla, 
una  vez  formado,  activa  al  factor  XI  hacia  XIa  y  libera  tambien  bra- 
dicinina  (un  nonapeptido  con  potente  accion  vasodilatadora)  del 
cininogeno  de  HMW. 

El  factor  XIa  en  presencia  de  Ca2+  activa  al  factor  IX  (55  kDa, 
un  zimogeno  que  contiene  Gla),  hacia  la  serina  proteasa,  el  factor 
IXa.  Esto  a  su  vez  tambien  divide  un  enlace  Arg-Ile  en  el  factor  X 
para  producir  factor  Xa.  Esta  ultima  reaccion  requiere  el  montaje  de 
componentes,  llamados  el  complejo  de  tenasa  intrinseco,  sobre 
una  superficie  de  membrana:  Ca2+  y  el  factor  Villa,  asi  como  facto¬ 
res  IXa  y  X. 


El  factor  VIII  (330  kDa),  una  glucoproteina,  no  es  un  precursor 
de  proteasa  sino  un  cofactor  que  sirve  como  un  receptor  para  los 
factores  IXa  y  X  sobre  la  superficie  plaquetaria.  El  factor  VIII  es  ac- 
tivado  por  cantidades  diminutas  de  trombina  para  formar  factor 
Villa,  que  a  su  vez  se  inactiva  en  el  momento  de  division  adicional 
por  trombina. 

La  funcion  de  los  pasos  iniciales  de  la  via  intrinseca  en  el  inicio 
de  la  coagulacion  se  ha  cuestionado,  porque  los  pacientes  que  tienen 
una  deficiencia  hereditaria  del  factor  XII,  precalicreina  o  cininoge¬ 
no  de  HMW  no  muestran  problemas  hemorragicos.  De  modo  simi¬ 
lar,  los  pacientes  con  una  deficiencia  del  factor  XI  pueden  no  tener 
problemas  hemorragicos.  La  via  intrinseca  sirve  en  su  mayor  parte 
para  amplificar  el  factor  Xa  y  finalmente  la  formacion  de  trombina, 
por  medio  de  mecanismos  de  retroaccion  (vease  mas  adelante).  La 
via  intrinseca  tambien  puede  tener  importancia  en  la  fibrinolisis 
(vease  mas  adelante),  puesto  que  la  calicreina,  el  factor  Xlla  y  el  fac¬ 
tor  XIa  pueden  dividir  el  plasminogeno,  y  la  calicreina  puede  activar 
la  urocinasa  de  cadena  unica. 


El  factor  Xa  Neva  a  la  activacion 
de  protrombina  hacia  trombina 

El  factor  Xa,  producido  mediante  la  via  extrinseca  o  la  intrinseca, 
activa  a  la  protrombina  (factor  II)  hacia  trombina  (factor  Ila)  que 
entonces  convierte  el  fibrinogeno  en  fibrina  (fig.  51-1). 

La  activacion  de  la  protrombina,  al  igual  que  la  del  factor  X, 
ocurre  en  una  superficie  de  membrana  y  requiere  el  montaje  de  un 
complejo  de  protrombinasa,  que  consta  de  Ca2+,  factor  Va,  factor 
Xa  y  protrombina.  El  montaje  de  los  complejos  de  protrombinasa  y 
tenasa  tiene  lugar  sobre  la  superficie  de  membrana  de  las  plaquetas 
activadas  para  exponer  el  fosfolipido  acidico  (amonico)  fosfatidil- 
serina,  que  en  circunstancias  normales  esta  en  el  lado  interno  de  la 
membrana  plasmatica  de  plaquetas  en  reposo,  no  activadas. 

El  factor  V  (330  kDa),  una  glucoproteina  con  homologia  con  el 
factor  VIII  y  la  ceruloplasmina,  se  sintetiza  en  el  higado,  el  bazo  y 
los  rinones,  y  se  encuentra  en  plaquetas,  asi  como  en  el  plasma.  Fun- 
ciona  como  un  cofactor  de  una  manera  similar  a  la  del  factor  VIII  en 
el  complejo  de  tenasa.  Cuando  se  activa  hacia  factor  Va  por  trazas  de 
trombina,  se  une  de  manera  especifica  a  la  membrana  plaquetaria 
(fig.  51-3)  y  forma  un  complejo  con  factor  Xa  y  protrombina.  Des¬ 
pues  se  desactiva  mediante  accion  adicional  de  la  trombina,  lo  que 
proporciona  un  medio  de  limitar  la  activacion  de  protrombina  hacia 
trombina.  La  protrombina  (72  kDa;  fig.  51-3)  es  una  glucoproteina 
de  cadena  unica  sintetizada  en  el  higado.  La  region  amino  termi¬ 
nal  de  la  protrombina  (fig.  51-2)  contiene  10  residuos  Gla,  y  el  sitio 
de  proteasa  activa  dependiente  de  serina  esta  en  el  dominio  cataliti- 
co  cerca  de  la  region  carboxilo  terminal  de  la  molecula.  En  el  mo¬ 
mento  de  union  al  complejo  de  factores  Va  y  Xa  sobre  la  membrana 
plaquetaria  (fig.  51-3),  el  factor  Xa  divide  la  protrombina  en  dos  si- 
tios  para  generar  la  molecula  de  trombina  de  dos  cadenas,  activa, 
que  a  continuacion  se  libera  desde  la  superficie  plaquetaria. 


La  conversion  de  fibrinogeno  en  fibrina 
es  catalizada  por  la  trombina 

El  fibrinogeno  (factor  I,  340  kDa;  figs.  51-1  y  51-4;  cuadros  51-1  y 
51-2)  es  una  glucoproteina  plasmatica  soluble  que  consta  de  tres  pa¬ 
res  no  identicos  de  cadenas  polipeptidicas  (Aa,B(3,y)2  enlazadas  de 
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CUADRO  51-2  Las  funciones  de  las  protemas 
involucradas  en  la  coagulacion  de  la  sangre 


Xa 


A 


A 


> 

"  --  — ~~~ 


FIGURA  51_3  Representacion  esquematica  (no  a  escala)  de  la 
union  de  los  factores  Va,  Xa  y  protrombina  (PT)  a  la  membrana 
plasmatica  de  la  plaqueta  activada.  Un  tema  fundamental  en  la 
coagulacion  de  la  sangre  es  el  montaje  de  complejos  proteinicos  sobre 
las  superficies  de  membrana.  Residuos  gamma-carboxiglutamato 
(indicados  por  Y)  sobre  proteinas  dependientes  de  vitamina  K  se  unen  al 
calcio  y  contribuyen  a  la  exposicion  de  sitios  de  union  de  membrana  en 
estas  proteinas.  (Adaptada,  con  autorizacion,  de  Furie  B,  Furie  BC:The 
molecular  basis  of  blood  coagulation.  Cell  1 988;53:505.) 


manera  covalente  por  enlaces  disulfuro.  Las  cadenas  B(3  y  y  contie- 
nen  oligosacaridos  complejos  enlazados  a  asparagina.  Las  tres  cade¬ 
nas  se  sintetizan  en  el  higado;  los  tres  genes  estan  en  el  mismo  cro- 
mosoma,  y  su  expresion  esta  regulada  de  manera  coordinada  en 
seres  humanos.  Las  regiones  amino  terminal  de  las  seis  cadenas  se 
mantienen  en  estrecha  proximidad  mediante  varios  enlaces  disulfu¬ 
ro,  mientras  que  las  regiones  carboxilo  terminal  se  separan,  lo  que 
da  lugar  a  una  molecula  alargada,  muy  asimetrica  (fig.  51-4).  Las 
porciones  Act  y  B(3  de  las  cadenas  A  y  B,  designadas  fibropeptido  A 
(FPA)  y  fibropeptido  B  (FPB),  respectivamente,  en  los  extremos 
amino  terminal  de  las  cadenas,  portan  cargas  negativas  excesivas 
como  resultado  de  la  presencia  de  residuos  aspartato  y  glutamato, 
asi  como  un  O-sulfato  tirosina  poco  comun  en  FPB.  Estas  cargas 
negativas  contribuyen  a  la  solubilidad  del  fibrinogeno  en  el  plasma, 
y  sirven  tambien  para  prevenir  la  agregacion  al  causar  repulsion 
electrostatica  entre  moleculas  de  fibrinogeno. 

La  trombina  (34  kDa),  una  serina  proteasa  formada  por  el 
complejo  de  protrombinasa,  hidroliza  los  cuatro  enlaces  Arg-Gli  en¬ 
tre  los  fibrinopeptidos  y  las  porciones  a  y  (3  de  las  cadenas  Aa  y  B(3 
del  fibrinogeno  (fig.  51-5A).  La  liberation  de  los  fibrinopeptidos 
por  la  trombina  genera  monomero  de  fibrina,  que  tiene  la  estructu- 
ra  de  subunidad  (a,  (3,  y)2.  Dado  que  el  FPA  y  FPB  solo  contienen  16 
y  14  residuos,  respectivamente,  la  molecula  de  fibrina  retiene  98% 
de  los  residuos  presentes  en  el  fibrinogeno.  La  elimination  de  los 


FIGURA  51_4  Representacion  esquematica  (no  a  escala)  del 
fibrinogeno,  que  muestra  pares  de  cadenas  Aa,  B(3  y  y  unidas  mediante 
enlaces  disulfuro.  (FPA,  fibrinopeptido  A;  FPB,  fibrinopeptido  B.) 


Zimogenos  de  serina  proteasas 


Factor  XII 

Factor  XI 
Factor  IX 
Factor  VII 
Factor  X 


Factor  II 


Se  une  a  superficie  con  carga  negativa,  p.  ej.,  caolin, 
vidrio;  es  activado  por  cininogeno  de  HMW  y  calicreina 

Activado  por  el  factor  Xlla 

Activado  por  el  factor  Xla 

Activado  por  trombina 

Activado  sobre  la  superficie  de  plaquetas  activadas  por 
complejo  de  tenasa  (Ca2\  factores  Villa  y  IXa)  y  por  el 
factor  Vila  en  presencia  de  factor  histico  y  Ca2+ 

Activado  sobre  la  superficie  de  plaquetas  activadas  por  el 
complejo  de  protrombinasa  (Ca2+,  factores  Va  y  Xa)  (los 
factores  II,  VII,  IX  y  X  son  zimogenos  que  contienen  Gla) 
(Gla  =  y-carboxiglutamato) 


Cofactores 


Factor  VIII  Activado  por  trombina;  el  factor  Villa  es  un  cofactor  en  la 
activacion  de  factor  X  por  el  factor  IXa 

Factor  V  Activado  por  trombina;  el  factor  Va  es  un  cofactor  en  la 
activacion  de  protrombina  por  el  factor  Xa 


Factor  histico  Una  glucoproteina  expresada  sobre  la  superficie  de 
(factor  III)  celulas  endoteliales  y  monocitos  estimulados  para 
actuar  como  un  cofactor  para  el  factor  Vila 


Fibrinogeno 


Factor  I  Dividido  por  la  trombina  para  formar  coagulo  de  fibrina 

Transglutaminasa  dependiente  de  tiol 

Factor  XIII  Activado  por  la  trombina;  estabiliza  el  coagulo  de  fibrina 
mediante  enlaces  cruzados  covalentes 

Proteinas  reguladoras  y  de  otros  tipos 


Proteina  C  Activado  hacia  proteina  Ca  por  la  trombina  unida  a 

trombomodulina;  despues  degrada  los  factores  Villa  y  Va 

Proteina  S  Actua  como  un  cofactor  de  la  proteina  C;  ambas  proteinas 
contienen  residuos  Gla  (y-carboxiglutamato) 


Trombo¬ 

modulina 


Proteina  sobre  la  superficie  de  celulas  endoteliales;  se  une 
a  trombina,  que  despues  activa  a  la  proteina  C 


fibrinopeptidos  expone  sitios  de  union  que  permiten  que  las  mo¬ 
leculas  de  monomeros  de  fibrina  se  agreguen  de  manera  espontanea 
en  una  disposition  regularmente  escalonada,  lo  que  forma  un  coa¬ 
gulo  de  fibrina  insoluble.  Es  la  formation  del  polimero  de  fibrina 
insoluble  lo  que  atrapa  plaquetas,  eritrocitos  y  otros  componentes 
para  formar  los  trombos  bianco  o  rojo.  Este  coagulo  de  fibrina  ini- 
cial  es  mas  bien  debil;  solo  se  mantiene  junto  por  la  asociacion  no 
covalente  de  monomeros  de  fibrina. 

Ademas  de  convertir  fibrinogeno  en  fibrina,  la  trombina  tam¬ 
bien  convierte  el  factor  XIII  en  factor  XHIa.  Este  factor  es  una  trans¬ 
glutaminasa  muy  espetifica  que  forma  enlaces  cruzados  covalentes 
entre  moleculas  de  fibrina  al  formar  enlaces  peptidicos  entre  los 
grupos  amida  de  la  glutamina  y  los  grupos  e-amino  de  residuos  lisi- 
na  (fig.  51-5B),  lo  que  da  un  coagulo  de  fibrina  mas  estable  con  re- 
sistencia  aumentada  a  la  proteolisis. 
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A  Trombina 


Fibrinopeptido  Cadena  de  fibrina 

(A  o  B)  (a  o  (3) 


B 


Fibrina  —  CH2  —  CH2  —  CH2  —  CH2  —  NH3+ 
(Lisil) 


O 

II 

H2N  —  C  —  CH2—  CH2—  Fibrina 
(Glutamil) 


Factor  Xllla  (transglutaminasa) 


O 

T  || 

Fibrina —  CHa  —  CH2  —  CHa  —  CH2  —  NH  —  C  —  CHa—  CHa  —  Fibrina 


FIGURA  51-5  Formacion  de  un  coagulo  de  fibrina.  (A) 
Division,  inducida  por  trombina,  de  enlaces  Arg-Gli  de  las 
cadenas  Aa  y  B|3  del  fibrinogeno  para  producir 
fibrinopeptidos  (lado  izquierdo)  y  las  cadenas  a  y  P  del 
monomero  de  fibrina  (lado  derecho).  (B)  Entrecruzamiento 
de  moleculas  de  fibrina  por  factor  XIII  activado  (factor  Xllla). 


Las  concentraciones  de  trombina 
circulantes  se  deben  controlar  con  sumo 
cuidado  o  pueden  formarse  coagulos 

Una  vez  que  se  forma  trombina  activa  en  el  transcurso  de  hemosta¬ 
sia  o  trombosis,  su  concentracion  se  debe  controlar  con  sumo  cui¬ 
dado  para  prevenir  formacion  de  fibrina  o  activacion  de  plaquetas 
adicional.  Esto  se  logra  de  dos  maneras.  La  trombina  circula  como 
su  precursor  inactivo,  protrombina,  que  se  activa  como  resultado  de 
una  cascada  de  reacciones  enzimaticas,  cada  una  de  las  cuales  con- 
vierte  un  zimogeno  inactivo  en  una  enzima  activa  y  lleva  finalmente 
a  la  conversion  de  protrombina  en  trombina  (fig.  51-1).  En  cada 
punto  en  la  cascada,  mecanismos  de  retroaccion  producen  un  de- 
licado  equilibrio  de  activacion  e  inhibicion.  La  concentracion  de 
factor  XII  en  el  plasma  es  de  aproximadamente  30  jig/ml,  mientras 
que  la  de  fibrinogeno  es  de  3  mg/ml;  la  concentracion  de  los  facto- 
res  de  la  coagulacion  intermedios  aumenta  a  medida  que  se  proce- 
de  por  la  cascada,  lo  que  muestra  que  la  cascada  de  coagulacion 
proporciona  amplificacion.  El  segundo  medio  de  controlar  la  activi- 
dad  de  trombina  es  la  desactivacion  de  cualquier  trombina  formada 
por  inhibidores  circulantes,  el  mas  importante  de  los  cuales  es  la 
antitrombina  (vease  mas  adelante). 

La  heparina  aumenta  la  actividad  de 
la  antitrombina,  un  inhibidor  de  la  trombina 

En  el  plasma  normal  hay  cuatro  inhibidores  de  trombina  naturales. 
El  mas  importante  es  la  antitrombina,  que  contribuye  con  aproxi¬ 
madamente  75%  de  la  actividad  antitrombina.  La  antitrombina 
tambien  puede  inhibir  las  actividades  de  los  factores  IXa,  Xa,  Xla, 
XI la  y  Vila  que  forman  complejos  con  el  factor  histico.  La  a2- 
macroglobulina  contribuye  con  la  mayor  parte  del  resto  de  la  acti¬ 
vidad  antitrombina;  el  cofactor  II  heparina  y  la  arantitripsina 
actuan  como  inhibidores  menores  en  condiciones  fisiologicas. 

La  presencia  de  glucosaminoglucanos  sulfatados  (heparanos) 
potencia  mucho  la  actividad  endogena  de  la  antitrombina  (cap.  48). 
Los  glucosaminoglucanos  sulfatados  se  unen  a  un  sitio  cationico 
espedfico  de  la  antitrombina,  lo  que  induce  un  cambio  conforma- 


cional  y  promueve  su  union  a  la  trombina,  asi  como  a  sus  otros  sus- 
tratos.  Esta  es  la  base  para  el  uso  de  la  heparina,  un  heparan  deriva- 
tizado,  en  medicina  clinica  para  inhibir  la  coagulacion.  Los  efectos 
anticoagulantes  de  la  heparina  pueden  antagonizarse  por  medio  de 
polipeptidos  fuertemente  cationicos  como  la  protamina,  que  se  une 
con  fuerza  a  la  heparina,  lo  que,  de  este  modo,  inhibe  su  union  a  la 
antitrombina. 

Las  heparinas  de  bajo  peso  molecular  (LMWH),  derivadas  de 
la  division  enzimatica  o  quimica  de  heparina  no  fraccionada,  estan 
encontrando  uso  clinico  cada  vez  mayor.  Pueden  administrarse  por 
via  subcutanea  en  el  hogar,  tienen  mayor  biodisponibilidad  que  la 
heparina  no  fraccionada,  y  no  necesitan  vigilancia  frecuente  de  la¬ 
boratory. 

Los  individuos  con  deflciencias  hereditarias  de  antitrombina 
estan  propensos  a  trombosis  venosa,  lo  que  proporciona  evidencia 
de  que  la  antitrombina  tiene  una  funcion  flsiologica,  y  de  que  el  sis- 
tema  de  coagulacion  en  seres  humanos  normalmente  se  encuentra 
en  un  estado  dinamico. 

La  trombina  participa  en  otro  mecanismo  regulador  que  opera 
en  la  coagulacion.  Se  combina  con  la  trombomodulina,  una  gluco- 
proteina  presente  sobre  las  superficies  de  celulas  endoteliales.  El 
complejo  activa  a  la  proteina  C  sobre  el  receptor  de  proteina  C 
endotelial.  En  combination  con  la  proteina  S,  la  proteina  C  activa  - 
da  (APC)  degrada  los  factores  Va  y  Villa,  lo  que  limita  sus  acciones 
en  la  coagulacion.  Una  deficiencia  genetica  de  proteina  CoS  puede 
causar  trombosis  venosa.  Ademas,  los  pacientes  con  factor  V  Lei¬ 
den  (que  tiene  un  residuo  glutamina  en  lugar  de  arginina  en  la  po¬ 
sition  506)  tienen  riesgo  aumentado  de  enfermedad  trombotica 
venosa  porque  el  factor  V  Leiden  es  resistente  a  la  desactivacion  por 
APC.  Este  estado  se  llama  resistencia  a  APC. 

Los  anticoagulantes  cumarina  inhiben 
la  carboxilacion  de  los  factores  II,  VII,  IX  y  X 
dependiente  de  vitamina  K 

Los  farmacos  cumarina  (p.  ej„  warfarina),  que  se  usan  como  anti¬ 
coagulantes,  inhiben  la  carboxilacion,  dependiente  de  vitamina  K, 
de  residuos  Glu  a  Gla  (cap.  44)  en  las  regiones  amino  terminal  de  los 
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factores  II,  VII,  IX  y  X,  y  en  las  protemas  C  y  S.  Estas  protemas,  todas 
las  cuales  se  sintetizan  en  el  higado,  son  dependientes  de  las  propie- 
dades  de  union  a  Caz+  de  los  residuos  Gla  para  su  funcion  normal  en 
las  vias  de  la  coagulacion.  Las  cumarinas  actuan  al  inhibir  la  reduc- 
cion  de  los  derivados  quinona  de  la  vitamina  K  hacia  las  formas  hi- 
droquinona  activas  (cap.  44).  De  este  modo,  la  administracion  de 
vitamina  K  evitara  la  inhibicion  inducida  por  cumarina,  y  permite 
que  ocurra  la  modificacion  postraduccional  de  la  carboxilacion.  La 
reversion  de  la  inhibicion  por  cumarina  mediante  vitamina  K  re- 
quiere  12  a  24  h,  mientras  que  la  reversion  de  los  efectos  anticoagu- 
lantes  de  la  heparina  mediante  protamina  es  casi  instantanea. 

La  heparina  y  la  warfarina  se  usan  ampliamente  en  el  trata- 
miento  de  estados  tromboticos  y  tromboembolicos,  como  trombo- 
sis  venosa  profunda  y  embolia  pulmonar.  La  heparina  se  administra 
primero,  debido  a  su  inicio  de  accion  expedito,  mientras  que  la  war¬ 
farina  tarda  varios  dias  en  alcanzar  el  efecto  completo.  Sus  efectos  se 
vigilan  de  manera  estrecha  mediante  el  uso  de  pruebas  de  coagula¬ 
cion  apropiadas  (vease  mas  adelante)  debido  al  riesgo  de  producir 
hemorragia. 


Hay  varios  trastornos  hemorragfparos 
hereditarios,  entre  ellos  hemofilia  A 

En  seres  humanos  hay  deficiencias  hereditarias  del  sistema  de  la 
coagulacion  que  dan  por  resultado  hemorragia.  La  mas  frecuente  es 
la  deficiencia  de  factor  VIII,  que  causa  hemofilia  A,  una  enferme- 
dad  ligada  al  cromosoma  X  que  ha  tenido  un  papel  importante  en  la 
historia  de  las  familias  reales  de  Europa.  La  hemofilia  B  se  debe  a 
una  deficiencia  del  factor  IX;  sus  caracteristicas  clinicas  son  casi 
identicas  a  las  de  la  hemofilia  A,  pero  las  enfermedades  pueden  di- 
ferenciarse  con  base  en  valoraciones  espedficas  que  distinguen  en¬ 
tre  los  dos  factores. 

El  gen  que  codifica  para  el  factor  VIII  del  ser  humano  se  ha 
clonado,  y  es  uno  de  los  mas  grandes  estudiados  hasta  ahora;  mide 
186  kb  de  longitud  y  contiene  26  exones.  Se  han  detectado  diversas 
mutaciones  en  los  genes  que  codifican  para  los  factores  VIII  y  IX,  y 
llevan  a  actividades  disminuidas  de  las  protemas  factores  VIII  y  IX; 
estas  incluyen  deleciones  parciales  de  gen  y  mutaciones  puntuales  y 
sin  sentido.  Ahora  es  posible  el  diagnostico  prenatal  mediante  ana- 
lisis  de  DNA  despues  de  muestreo  de  vellosidades  corionicas. 

En  el  pasado,  el  tratamiento  para  pacientes  con  hemofilia  A  y  B 
constaba  de  la  administracion  de  crioprecipitados  (enriquecidos  en 
factor  VIII)  preparados  a  partir  de  donadores  individuals  o  con- 
centrados  de  factor  VIII  o  IX  liofilizado  preparado  a  partir  de  fon- 
dos  comunes  de  plasma  muy  grandes.  Ahora  es  posible  preparar 
factores  VIII  y  IX  por  medio  de  tecnologia  de  DNA  recombinante. 
Esas  preparaciones  estan  libres  de  virus  contaminantes  (p.  ej.,  de 
hepatitis  A,  B,  C,  o  VIH-1)  que  se  encuentran  en  el  plasma  de  seres 
humanos,  pero  son  caras;  su  uso  puede  aumentar  si  el  costo  de  pro- 
duccion  disminuye. 

El  trastorno  hemorragiparo  hereditario  mas  frecuente  es  la  en- 
fermedad  de  von  Willebrand,  con  una  prevalencia  de  hasta  1%  de 
la  poblacion.  Se  produce  por  una  deficiencia  o  un  defecto  del  factor 
de  von  Willebrand,  glucoproteina  multimerica  grande  que  se  secre- 
ta  por  las  celulas  endoteliales  hacia  el  plasma,  donde  estabiliza  el 
factor  VIII.  El  factor  de  von  Willebrand  tambien  promueve  la  adhe- 
rencia  de  plaquetas  en  el  sitio  de  lesion  de  la  pared  del  vaso  (vease 
mas  adelante). 
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FIGURA  51-6  Activacion  del  plasminogeno.  Todos  los  activadores 
del  plasminogeno  dividen  el  mismo  enlace  Arg-Val  para  dar  la 
molecula  de  plasmina  de  dos  cadenas.  El  triangulo  indica  el  residuo 
serina  del  sitio  activo.  Las  dos  cadenas  de  plasmina  se  mantienen  juntas 
mediante  un  puente  disulfuro. 


La  plasmina  disuelve  coagulos 
defibrina 

Como  se  menciono,  el  sistema  de  coagulacion  normalmente  se  en- 
cuentra  en  un  estado  de  equilibrio  dinamico  en  el  cual  de  modo 
constante  se  estan  depositando  y  disolviendo  coagulos  de  fibrina. 
Este  ultimo  proceso  se  llama  fibrinolisis.  La  plasmina,  la  serina 
proteasa  que  se  encarga  principalmente  de  degradar  fibrina  y  fi- 
brinogeno,  circula  en  forma  de  su  zimogeno  inactivo,  el  plasmino¬ 
geno  (90  kDa),  y  cualquier  cantidad  pequeha  de  plasmina  que  se 
forma  en  la  fase  liquida  en  condiciones  fisiologicas  se  desactiva 
con  rapidez  por  el  inhibidor  de  plasmina  de  accion  rapida,  a2-anti- 
plasmina.  El  plasminogeno  se  une  a  la  fibrina  y,  asi,  queda  incorpo- 
rado  en  coagulos  a  medida  que  se  producen;  puesto  que  la  plasmina 
que  se  forma  cuando  esta  unida  a  fibrina  esta  protegida  contra  la 
a2-antiplasmina,  permanece  activa.  Los  activadores  del  plasmino¬ 
geno  de  diversos  tipos  se  encuentran  en  casi  todos  los  tejidos  del 
cuerpo,  y  todos  dividen  el  mismo  enlace  Arg-Val  en  el  plasmi¬ 
nogeno  para  producir  la  serina  proteasa  de  dos  cadenas,  plasmina 
(fig.  51-6).  La  especificidad  de  la  plasmina  para  la  fibrina  es  otro 
mecanismo  que  regula  la  fibrinolisis.  Por  medio  de  uno  de  sus  do- 
minios  kringle  o  en  rosquilla,  la  plasmina(ogeno)  se  une  de  manera 
especifica  a  residuos  lisina  en  la  fibrina  y,  asi,  se  incorpora  cada  vez 
mas  hacia  la  red  de  fibrina  a  medida  que  la  divide.  (Los  dominios 
kringle  [fig.  51-2]  son  motivos  de  proteina  comunes  de  alrededor 
de  100  residuos  aminoacido  de  longitud,  que  tienen  una  estructura 
covalente  caracteristica  definida  por  un  modelo  de  tres  enlaces  di¬ 
sulfuro.)  De  este  modo,  la  carboxipeptidasa  TAFIa  (inhibidor  de 
fibrinolisis  activable  por  trombina  activada)  (fig.  51-7),  que  eli- 
mina  lisinas  terminales,  tambien  puede  inhibir  la  fibrinolisis.  La 
trombina  activa  el  TAFI  hacia  TAFIa,  lo  que  inhibe  la  fibrinolisis 
durante  la  formation  de  coagulo. 

El  activador  del  plasminogeno  histico  (t-PA)  (fig.  51-2)  es 
una  serina  proteasa  que  se  libera  hacia  la  circulation  desde  el  endo- 
telio  vascular  en  condiciones  de  lesion  o  estres,  y  es  inactivo  desde  el 
punto  de  vista  catalitico  a  menos  que  este  unido  a  fibrina.  En  el  mo¬ 
menta  de  la  union  a  fibrina,  el  t-PA  divide  el  plasminogeno  dentro 
del  coagulo  para  generar  plasmina,  que  a  su  vez  digiere  la  fibrina 
para  formar  productos  de  degradation  solubles  y,  asi,  disuelve  el 
coagulo.  Ni  la  plasmina  ni  el  activador  del  plasminogeno  pueden 
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FIGURA  51-7  Inicio  de  la  fibrinolisis  mediante  la  activacion  de 
plasmina.  Esquema  de  sitios  de  accion  de  activador  del  plasminogeno 
histico  (t-PA),  urocinasa,  inhibidor  del  activador  del  plasminogeno, 
a2-antiplasmina  e  inhibidor  de  la  fibrinolisis  activable  por  trombina 
(TAFIa)  (las  tres  ultimas  protemas  ejercen  acciones  inhibidoras). 

permanecer  unidos  a  estos  productos  de  degradacion  y,  asi,  se  libe- 
ran  hacia  la  fase  liquida,  donde  sus  inhibidores  naturales  los  desac- 
tivan.  La  prourocinasa  es  el  precursor  de  un  segundo  activador  del 
plasminogeno,  la  urocinasa.  Originalmente  aislada  a  partir  de  la 
orina,  ahora  se  sabe  que  se  sintetiza  en  muchos  tipos  de  celulas, 
como  monocitos  y  macrofagos,  fibroblastos,  y  celulas  epiteliales.  Su 
principal  accion  quiza  es  la  degradacion  de  la  matriz  extracelular. 
En  la  figura  51-7  se  indican  los  sitios  de  accion  de  cinco  protemas 
que  influyen  sobre  la  formacion  y  accion  de  la  plasmina. 

El  t-PA  recombinante  y  la  estreptocinasa 
se  usan  para  deshacer  coagulos 

La  alteplasa,  t-PA  producido  mediante  tecnologia  de  DNA  recom¬ 
binante,  se  usa  de  modo  terapeutico  como  un  agente  fibrinolitico,  al 
igual  que  la  estreptocinasa.  Sin  embargo,  esta  ultima  es  menos  se- 
lectiva  que  el  t-PA,  al  activar  el  plasminogeno  en  la  fase  liquida 
(donde  puede  degradar  fibrinogeno  circulante),  asi  como  plasmino¬ 
geno  unido  a  un  coagulo  de  fibrina.  La  cantidad  de  plasmina  produ- 
cida  mediante  dosis  terapeuticas  de  estreptocinasa  puede  exceder 
la  capacidad  de  la  a2-antiplasmina  circulante,  lo  que  hace  que  el  fi¬ 
brinogeno,  asi  como  la  fibrina,  se  degraden,  y  da  por  resultado  el 
sangrado  que  suele  encontrarse  durante  la  terapia  fibrinolitica.  De- 
bido  a  su  selectividad  relativa  para  degradar  fibrina,  el  t-PA  recom¬ 
binante  se  ha  usado  ampliamente  para  restituir  la  permeabilidad  de 
arterias  coronarias  despues  de  trombosis.  Si  se  administra  en  etapas 
lo  bastante  tempranas,  antes  de  que  ocurra  dano  irreversible  del 
musculo  cardiaco  (alrededor  de  6  h  despues  del  inicio  de  la  trombo¬ 
sis),  el  t-PA  puede  reducir  de  manera  importante  la  mortalidad  por 
daho  miocardico  despues  de  trombosis  coronaria.  La  estreptocinasa 
tambien  se  ha  usado  ampliamente  en  el  tratamiento  de  trombosis 
coronaria,  pero  tiene  la  desventaja  de  ser  antigenica. 

El  t-PA  tambien  se  ha  usado  en  el  tratamiento  de  apoplejia  is- 
quemica,  oclusion  arterial  periferica  y  embolia  pulmonar. 

Hay  varios  trastornos,  entre  ellos  el  cancer  y  la  sepsis,  en  los 
cuales  aumentan  las  concentraciones  de  activadores  del  plasmi- 
nogeno.  Ademas,  las  actividades  antiplasmina  aportadas  por  la 
arantitripsina  y  la  a2-antiplasmina  pueden  estar  alteradas  en  enfer- 
medades  como  la  cirrosis.  Dado  que  ciertos  productos  bacterianos, 
como  la  estreptocinasa,  tienen  la  capacidad  de  activar  el  plasmino¬ 


geno,  quiza  sean  la  causa  de  la  hemorragia  difusa  que  a  veces  se  ob- 
serva  en  pacientes  con  infecciones  bacterianas  diseminadas. 

La  activacion  de  plaquetas 
comprende  estimulacion 
de  la  via  de  la  fosfoinositida 

En  circunstancias  normales  las  plaquetas  circulan  en  forma  de  disco 
no  estimulada.  Durante  la  hemostasis  o  trombosis,  se  activan  y  ayu- 
dan  a  formar  tapones  hemostaticos  o  trombos.  Participan  tres  pasos 
principales:  1)  adherencia  de  colageno  expuesto  en  vasos  sangui- 
neos;  2)  liberacion  (exocitosis)  del  contenido  de  sus  granulos  de  al- 
macenamiento,  y  3)  agregacion. 

Las  plaquetas  se  adhieren  al  colageno  por  medio  de  receptores 
espedficos  sobre  la  superficie  plaquetaria,  incluso  los  complejos  de 
glucoproteina  GPIa-IIa  (a2(3l  integrina;  cap.  52)  y  GPIb-IX-V  y 
GPVI.  La  union  de  GPIb-IX-V  al  colageno  esta  mediada  por  el  fac¬ 
tor  de  von  Willebrand;  esta  interaccion  es  en  especial  importante  en 
la  adherencia  de  plaquetas  al  subendotelio  en  las  condiciones  de 
tension  de  corte  alta  que  ocurren  en  vasos  de  pequeno  calibre  y  ar¬ 
terias  parcialmente  estenosadas. 

Las  plaquetas  adherentes  al  colageno  cambian  de  forma  y  se 
esparcen  sobre  endotelio.  Liberan  el  contenido  de  sus  granulos  de 
almacenamiento  (los  granulos  densos  y  los  granulos  alfa);  la  trom¬ 
bina  tambien  estimula  la  secretion. 

La  trombina,  que  se  forma  a  partir  de  la  cascada  de  la  coagula¬ 
tion,  es  el  activador  mas  potente  de  las  plaquetas,  e  inicia  la  acti¬ 
vacion  al  interactuar  con  sus  receptores  PAR  (receptor  activado  por 
proteasa)-l,  PAR-4  y  GPIb-IX-V  sobre  la  membrana  plasmatica  de 
las  plaquetas  (fig.  5 1-8 A).  Los  eventos  adicionales  que  llevan  a  la 
activacion  de  plaquetas  en  el  momento  de  la  union  a  PAR-1  y  PAR-4 
son  ejemplos  de  emision  de  senales  transmembrana,  en  la  cual  un 
mensajero  quimico  fuera  de  las  celulas  genera  moleculas  efectoras 
dentro  de  la  celula.  En  este  caso,  la  trombina  actua  como  el  mensa¬ 
jero  quimico  externo  (estimulo  o  agonista).  La  interaccion  de  la 
trombina  con  sus  receptores  acoplados  a  proteina  G  estimula  la  ac- 
tividad  de  una  fosfolipasa  Cp  intracelular.  Esta  enzima  hidroliza 
el  fosfolipido  de  membrana  fosfatidilinositol  4,5-bisfosfato  (PIP2, 
una  polifosfoinositida)  para  formar  las  dos  moleculas  efectoras  in- 
ternas,  1,2-diacilglicerol  y  1,4,5-trifosfato  de  inositol. 

La  hidrolisis  del  PIP2  tambien  esta  comprendida  en  la  accion  de 
muchas  hormonas  y  farmacos.  El  diacilglicerol  estimula  a  la  protei¬ 
na  cinasa  C,  que  fosforila  la  proteina  pleckstrina  (47  kDa).  Esto  da 
por  resultado  agregacion  y  liberacion  del  contenido  de  los  granu¬ 
los  de  almacenamiento.  El  ADP  liberado  a  partir  de  granulos  densos 
tambien  puede  activar  plaquetas,  lo  que  origina  agregacion  de 
plaquetas  adicionales.  El  IP3  causa  liberacion  de  Ca2+  hacia  el  cito- 
sol,  principalmente  a  partir  del  sistema  tubular  denso  (sobre  el  re- 
ticulo  endoplasmico  liso  residual  del  megacariocito),  que  despues 
interactua  con  calmodulina  y  cadena  ligera  de  miosina  cinasa,  lo 
que  lleva  a  fosforilacion  de  las  cadenas  ligeras  de  la  miosina.  Estas 
cadenas  despues  interactuan  con  la  actina,  lo  que  causa  cambios  de 
la  forma  de  la  plaqueta. 

La  activacion  inducida  por  colageno  de  una  fosfolipasa  A2  pla¬ 
quetaria  por  concentraciones  aumentadas  de  Ca2+  citosolico  origina 
la  liberacion  de  acido  araquidonico  a  partir  de  fosfolipidos  de  las 
plaquetas,  lo  que  lleva  a  la  formacion  de  tromboxano  A2  (cap.  23), 
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FIGURA  51-8  (A)  Representacion  esquematica  de  la  activacion  plaquetaria  por  colageno,  trombina,  tromboxano  A2  y  ADP,  e  inhibicion  por 
prostaciclina.  El  ambiente  externo,  la  membrana  plasmatica  y  el  interior  de  una  plaqueta  se  representan  de  la  parte  superior  a  la  inferior.  *EI  aumento 
de  las  concentraciones  de  Ca2+  dentro  de  la  plaqueta,  y  la  activacion  de  la  protema  cinasa  C  dan  por  resultado  eventos  adicionales  de  emision  de 
senales,  que  llevan  a  cambio  de  la  forma  de  la  plaqueta,  liberacion  del  contenido  de  los  granulos  de  almacenamiento,  y  agregacion.  (AC,  adenilil 
ciclasa;  cAMP,  AMP  dclico;  COX-1,  ciclooxigenasa-1;  DAG,  1,2-diacilglicerol;  GP,  glucoproteina;  IP,  receptor  de  prostaciclina;  iP3, 1 ,4,5-trifosfato  de 
inositol;  P2Y1f  P2Y12,  purinoceptores;  PAR,  receptor  activado  de  proteasa;  PIP2,  fosfatidilinositol  4,5-bisfosfato;  PKC,  protema  cinasa  C;  PL,  fosfolfpido; 
PLA2,  fosfolipasa  A2;  PLCp,  fosfolipasa  C(3;  PLCy,fosfolipasa  Cy;TP,  receptor  de  tromboxano  A2;TxA2,  tromboxano  A2;  VWF,  factor  de  von  Willebrand.) 
Las  protemas  G  que  participan  no  se  muestran.  (B)  Representacion  esquematica  de  la  agregacion  plaquetaria  mediada  por  fibrinogeno  que  se  une  a 
moleculas  de  GPIIb-lila  activadas  sobre  plaquetas  adyacentes.  Eventos  de  emision  de  serial  iniciados  portodos  los  agentes  agregantes  transforman 
GPIIb-llla  desde  su  estado  en  reposo  hacia  una  forma  activada  que  puede  unirse  a  fibrinogeno. 


que  a  su  vez,  de  una  manera  mediada  por  receptor  acoplado  a  pro¬ 
tema  G,  puede  activar  mas  a  la  fosfolipasa  C,  lo  que  promueve  la 
agregacion  plaquetaria. 

Las  plaquetas  activadas,  ademas  de  formar  un  agregado  pla- 
quetario,  se  requieren  por  medio  del  fosfolfpido  anionico  recien  ex- 
presado  fosfatidilserina  sobre  la  superficie  de  membrana,  para  la 
aceleracion  de  la  activacion  de  los  factores  de  la  coagulacion  X  y  II 
(fig.  51-1). 


Todos  los  agentes  agregantes,  entre  ellos  la  trombina,  el  cola¬ 
geno,  el  ADP  y  otros,  como  el  factor  activador  de  plaquetas,  modi- 
fican  mediante  vias  de  emision  de  senal  el  complejo  de  glucopro- 
teina  de  superficie  plaquetaria  GPIIb-IIIa  (allb(33;  cap.  52),  de 
modo  que  el  fibrinogeno  puede  unirse  a  el  sobre  la  superficie  de  la 
plaqueta  activada  (fig.  51-8B).  Moleculas  de  fibrinogeno  divalente 
despues  unen  entre  si  plaquetas  activadas  adyacentes,  lo  que  forma 
un  agregado  plaquetario.  Algunos  agentes,  entre  ellos  la  epinefrina, 
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serotoninay  vasopresina,  ejercen  efectos  sinergicos  con  otros  agen- 
tes  agregantes. 

Las  celulas  endoteliales  sintetizan 

prostacidina  y  otros  compuestos 

que  afectan  la  coagulacion  y  la  trombosis 

Las  celulas  endoteliales  en  las  paredes  de  los  vasos  sanguineos  hacen 
importantes  contribuciones  a  la  regulacion  general  de  la  hemostasia 
y  la  trombosis.  Estas  celulas  sintetizan  prostacidina  (PGI2),  un  po- 
tente  inhibidor  de  la  agregacion  plaquetaria,  que  se  opone  a  la  ac¬ 
cion  del  tromboxano  A2  (cap.  23).  La  prostacidina  actua  al  estimu- 
lar  la  actividad  de  la  adenilil  ciclasa  en  las  membranas  superficiales 
de  las  plaquetas.  El  aumento  resultante  del  cAMP  intraplaquetario 
se  opone  al  incremento  de  la  concentracion  de  Ca2+  intracelular 
producido  por  el  IP3  y,  asi,  inhibe  la  activacion  de  plaquetas  (fig. 
51-8).  Las  celulas  endoteliales  desempenan  otras  funciones  en  la 
regulacion  de  la  trombosis;  por  ejemplo,  poseen  una  ADPasa,  que 
hidroliza  ADP  y,  asi,  se  opone  al  efecto  agregante  sobre  plaquetas. 
Ademas,  estas  celulas  parecen  sintetizar  heparan  sulfato,  un  anti- 
coagulante,  y  sintetizan  tambien  activadores  del  plasminogeno,  que 
pueden  ayudar  a  disolver  trombos.  En  el  cuadro  51-3  se  listan  algu- 
nas  moleculas  producidas  por  las  celulas  endoteliales,  que  afectan  a 
la  trombosis  y  la  fibrinolisis.  El  oxido  nitrico  (factor  relajante  deri- 
vado  del  endotelio)  se  comenta  en  el  capitulo  49. 

El  analisis  de  los  mecanismos  de  captacion  de  lipoproteinas 
aterogenicas,  como  LDL,  por  celulas  endoteliales,  de  musculo 
liso  y  celulas  monociticas  de  arterias,  junto  con  estudios  detallados 
de  como  estas  lipoproteinas  danan  esas  celulas,  es  un  area  clave  de 
estudio  en  la  elucidacion  de  los  mecanismos  de  la  aterosclerosis 
(cap.  26). 


CUADRO  51-3  Moleculas  sintetizadas  por  las  celulas 
endoteliales  que  participan  en  la  regulacion  de  la 
trombosis  y  fibrinolisis 


Molecula 

Accion 

ADPasa  (CD39,  una 
ectoenzima) 

Degrada  ADP  (un  agente  agregante  de 
plaquetas)  hacia  AMP  +  P, 

Oxido  nitrico  (NO) 

Inhibe  la  adherencia  y  agregacion  plaquetarias 
al  aumentar  las  concentraciones  de  cGMP 

Prostacidina  (PGI2,  una 
prostaglandina) 

Inhibe  la  agregacion  plaquetaria  al  aumentar 
las  concentraciones  de  cAMP 

Trombomodulina  (una 
glucoproteina) 

Se  une  a  la  proteina  C,  que  despues  es  dividida 
por  la  trombina  para  dar  proteina  C 
activada;  esto,  en  combination  con  la 
proteina  S,  degrada  los  factores  Va  y  Villa,  lo 
que  limita  sus  acciones 

Receptor  de  proteina  C 
endoteiial  (EPCR, 
una  glucoproteina) 

Facilita  la  activacion  de  proteina  C  mediante  el 
complejo  de  tromblna-trombomodulina 

Activador  del 

plasminogeno  histico 
(t-PA,  una  proteasa) 

Activa  el  plasminogeno  hacia  plasmlna,  que 
digiere  fibrina;  el  Inhibidor  del  activador  del 
plasminogeno- 1  (PAI-1)  se  opone  a  la  accion 
del  t-PA 

Fuente:  Adaptado  de  Wu  KK:  Endothelial  cells  in  hemostasis,  thrombosis  and 
inflammation.  Hosp  Pract  (Off  Ed)  1992  Apr;  27:145. 


La  aspirina  es  un  antiplaquetario  eficaz 

Ciertos  farmacos  (antiplaquetarios)  inhiben  las  respuestas  de  las 
plaquetas.  El  antiplaquetario  de  uso  mas  frecuente  es  la  aspirina 
(acido  acetilsalicilico),  que  acetila  de  manera  irreversible  y,  asi,  inhi¬ 
be  el  sistema  de  ciclooxigenasa  (COX-1)  plaquetario  involucrado  en 
la  formacion  de  tromboxano  A2  (cap.  15),  un  potente  agregador  de 
plaquetas,  y  vasoconstrictor.  Las  plaquetas  son  muy  sensibles  a  la 
aspirina;  apenas  30  mg/dia  (una  tableta  regular  de  aspirina  contiene 
325  mg)  eliminan  con  eficacia  la  sintesis  de  tromboxano  A2.  La  as¬ 
pirina  tambien  inhibe  la  production  de  prostacidina  (PGI2,  que  se 
opone  a  la  agregacion  plaquetaria  y  es  un  vasodilatador)  por  las  ce¬ 
lulas  endoteliales,  pero  a  diferencia  de  las  plaquetas,  estas  celulas 
regeneran  ciclooxigenasa  en  el  transcurso  de  algunas  horas.  Asi,  el 
equilibrio  general  entre  tromboxano  A2  y  prostacidina  puede  des- 
viarse  a  favor  de  esta  ultima,  lo  que  se  opone  a  la  agregacion  pla¬ 
quetaria.  De  este  modo,  las  indicaciones  para  el  tratamiento  con 
aspirina  comprenden  manejo  de  angina,  infarto  de  miocardio  en 
evolution,  ataques  isquemicos  cerebrales  transitorios,  apoplejia  is- 
quemica  aguda,  estenosis  grave  de  la  arteria  carotida,  y  prevention 
primaria  de  enfermedad  aterotrombotica. 

Otros  antiplaquetarios  comprenden  el  clopidogrel,  un  inhibi¬ 
dor  espedfico  del  receptor  P2Y12  para  ADP,  y  antagonistas  de  la 
union  de  ligando  a  GPIIb— Ilia  (p.  ej.,  abciximab)  que  interfieren 
con  la  union  de  fibrinogeno  y,  asi,  con  la  agregacion  plaquetaria. 

Los  analisis  de  laboratorio  miden 
la  coagulacion,  la  trombolisis 
y  la  agregacion  plaquetaria 

Se  dispone  de  varios  analisis  de  laboratorio  para  medir  las  fases  de  la 
hemostasia  antes  descritas,  e  incluyen  recuento  plaquetario,  tiempo 
de  sangrado,  agregacion  plaquetaria,  tiempo  de  tromboplastina  par- 
cial  activada  (aPTT  o  PTT),  tiempo  de  protrombina  (PT),  tiempo  de 
trombina  (TT),  concentracion  de  fibrinogeno,  estabilidad  del  coagu- 
lo  de  fibrina  y  medicion  de  productos  de  degradation  de  la  fibrina. 
El  recuento  plaquetario  cuantifica  el  numero  de  plaquetas,  el  tiempo 
de  sangrado  es  un  analisis  general  de  la  funcion  de  las  plaquetas  y  la 
pared  de  los  vasos,  y  la  agregacion  plaquetaria  mide  respuestas  a 
agentes  agregantes  especificos.  El  aPTT  es  una  medida  de  la  via  in- 
trinseca,  y  el  PT,  de  la  via  extrinseca.  El  PT  se  usa  para  medir  la  efi¬ 
cacia  de  los  anticoagulantes  por  via  oral,  como  la  warfarina,  y  el 
aPTT  se  usa  para  vigilar  la  terapia  con  heparina.  En  un  libro  de  he- 
matologia  el  lector  encontrara  una  exposition  sobre  estas  pruebas. 


RESUMEN 

■  La  hemostasia  y  la  trombosis  son  procesos  complejos  que 
comprenden  factores  de  la  coagulacion,  plaquetas  y  vasos 
sanguineos. 

■  Muchos  factores  de  la  coagulacion  son  zimogenos  de  serina 
proteasas,  que  quedan  activados  durante  el  proceso  general. 

■  Hay  vias  tanto  extrinseca  como  intrinseca  de  la  coagulacion;  la 
primera  se  inicia  in  vivo  mediante  el  factor  histico.  Las  vias 
convergen  en  el  factor  Xa,  y  finalmente  dan  por  resultado  conversion, 
catalizada  por  trombina,  de  fibrinogeno  en  fibrina,  que  se  fortalece 
mediante  la  formacion  de  enlaces  cruzados  covalentes,  catalizada  por 
el  factor  XHIa. 
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■  Ocurren  trastornos  geneticos  que  llevan  a  sangrado;  los  principales 
comprenden  el  factor  VIII  (hemofilia  A),  factor  IX  (hemofilia  B)  y 
factor  de  von  Willebrand  (enfermedad  de  von  Willebrand). 

■  La  antitrombina  es  un  importante  inhibidor  natural  de  la 
coagulacion;  la  deficiencia  genetica  de  esta  proteina  puede  dar  por 
resultado  trombosis. 

■  Para  su  actividad,  los  factores  II,  VII,  IX  y  X,  y  las  proteinas  C  y  S, 
requieren  y-carboxilacion,  dependiente  de  vitamina  K,  de  ciertos 
residuos  glutamato,  proceso  que  se  inhibe  mediante  el  anticoagulante 
warfarina. 

■  La  plasmina  disuelve  la  fibrina.  La  plasmina  existe  como  un 
precursor  inactivo,  el  plasminogeno,  que  puede  ser  activado  por  el 
activador  del  plasminogeno  histico  (t-PA).  Tanto  el  t-PA  como  la 
estreptocinasa  se  usan  ampliamente  para  tratar  trombosis  temprana 
en  las  arterias  coronarias. 

■  La  trombina  y  otros  agentes  causan  agregacion  plaquetaria,  que 
comprende  diversos  eventos  bioquimicos  y  morfologicos.  La 


estimulacion  de  la  fosfolipasa  C  y  de  la  via  de  la  fosfoinositida  es  un 
elemento  clave  en  la  activacion  de  plaquetas,  pero  tambien  participan 
otros  procesos. 

■  La  aspirina  es  un  importante  antiplaquetario  que  actua  al  inhibir  la 
produccion  de  tromboxano  A2. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Eritrocitos  y  leucocitos 

Robert  K.  Murray,  MD,  PhD 


IMPORTANCIA 

biomEdica 


Las  celulas  sanguineas  se  han  estudiado  de  manera  intensiva  por- 
que  se  obtienen  con  facilidad,  asi  como  debido  a  su  importancia 
funcional,  y  a  su  participation  en  muchos  procesos  morbosos.  La 
estructura  y  funcion  de  la  hemoglobins,  las  porfirias,  la  ictericia, 
y  aspectos  del  metabolismo  del  hierro  se  comentaron  en  capitulos 
previos. 

En  el  cuadro  52-1  se  resumen  las  causas  de  diversas  enfermeda- 
des  importantes  que  afectan  a  los  eritrocitos;  algunas  se  comentan 
en  este  capitulo,  y  el  resto,  en  otras  secciones  de  este  libro.  La  ane¬ 
mia  es  un  estado  muy  prevaleciente  que  tiene  muchas  causas.  El 
descubrimiento  de  las  causas  de  ciertos  tipos  de  anemias  (p.  ej.,  de 
anemia  perniciosa  [una  forma  de  anemia  por  deficiencia  de  vitami¬ 
ns  B12]  y  de  anemia  de  celulas  falciformes)  ha  sido  un  area  donde  la 
relacion  reciproca  entre  medicina  y  bioquimica,  a  la  cual  se  hizo 
referenda  en  el  capitulo  1,  ha  sido  en  extremo  beneficiosa.  La  Orga¬ 
nization  Mundial  de  la  Salud  (OMS)  define  a  la  anemia  como  una 
concentration  de  hemoglobins  de  <  130  g/L  en  varones  y  <  120  g/L 
en  mujeres. 

Existen  muchas  causas  de  anemia;  aqui  solo  se  mencionan 
las  mas  importantes  desde  el  punto  de  vista  bioquimico.  El  cuadro 
52-2  presenta  una  clasificacion  simplificada  de  las  causas  de  anemia. 
Algunos  de  los  sistemas  de  grupo  sanguineo,  presentes  en  las  mem- 
branas  de  los  eritrocitos  y  otras  celulas  sanguineas,  tienen  extrema 
importancia  en  relacion  con  la  transfusion  sanguinea  y  el  trasplante 
de  tejido.  Cada  organo  del  cuerpo  puede  quedar  afectado  por  infla¬ 
macion;  los  neutrofilos  desempenan  una  funcion  fundamental  en  la 
inflamacion  aguda,  y  otros  leucocitos,  como  los  linfocitos,  tienen 
funciones  importantes  en  la  inflamacion  cronica.  Las  leucemias, 
definidas  como  neoplasias  malignas  de  los  tejidos  formadores  de 
sangre,  pueden  afectar  celulas  precursoras  de  cualquiera  de  las  prin¬ 
cipals  clases  de  leucocitos;  los  tipos  frecuentes  son  leucemias  mie- 
lociticas  aguda  y  cronica,  que  afectan  a  precursores  de  los  neutrofi¬ 
los,  y  leucemias  linfociticas  aguda  y  cronica.  El  conocimiento  de  los 
mecanismos  moleculares  involucrados  en  la  causa  de  las  leucemias 
esta  aumentando  con  rapidez,  pero  no  se  comenta  en  este  libro.  La 
quimioterapia  combinada,  en  la  que  se  usan  combinaciones  de  di- 
versos  quimioterapicos,  todos  los  cuales  actuan  en  uno  o  mas  loci 
bioquimicos,  ha  sido  notoriamente  eficaz  en  el  tratamiento  de  algu¬ 
nos  de  estos  tipos  de  leucemias.  El  entendimiento  del  papel  de  los 
eritrocitos  y  leucocitos  en  la  salud  y  la  enfermedad  requiere  un  co¬ 
nocimiento  de  ciertos  aspectos  fundamentales  de  sus  propiedades 
bioquimicas. 


TODOS  LOS  ERITROCITOS  SE  DERIVAN 
DE  CELULAS  MADRE  HEMATOPOYETICAS 

En  la  figura  52-1  se  resume  el  origen  de  los  diversos  tipos  de  celulas 
sanguineas  a  partir  de  celulas  madre  hematopoyeticas.  La  primera 
evidencia  solida  de  la  existencia  de  celulas  madre,  y  en  particular  de 
celulas  madre  hematopoyeticas,  se  informo  a  partir  de  estudios 
efectuados  en  ratones  por  Ernest  McCulloch  y  James  Till  en  1963. 
En  anos  recientes,  el  interes  por  las  celulas  madre  ha  crecido  enor- 
memente,  y  ahora  son  de  interes  para  casi  todas  las  areas  de  la  me¬ 
dicina  y  las  ciencias  de  la  salud.  Una  celula  madre  es  una  celula  que 
tiene  una  capacidad  singular  para  producir  celulas  hijas  no  alteradas 
(esto  es,  autorrenovacion)  y  para  generar  tipos  de  celulas  especiali- 
zados  (potencia).  Las  celulas  madre  pueden  ser  totipotentes  (capa- 
ces  de  producir  todas  las  celulas  en  un  organismo),  pluripotentes 
(capaces  de  diferenciarse  hacia  celulas  de  cualquiera  de  las  tres  ca- 
pas  germinales),  multipotentes  (que  solo  producen  celulas  de  una 
familia  estrechamente  relacionada)  o  unipotentes  (que  solo  produ¬ 
cen  un  tipo  de  celula).  Las  celulas  madre  tambien  se  clasifican  como 
embrionarias  y  de  adulto;  estas  ultimas  tienen  capacidad  mas  limi- 
tada  para  diferenciarse  que  las  primeras,  aunque  se  estan  desarro- 
llando  metodos  geneticos  para  superar  esta  restriction. 

Los  eritrocitos  y  las  plaquetas  comparten  una  via  de  diferen- 
ciacion  hasta  la  etapa  de  progenitores  megacariociticos  eritroides 
(fig.  52-1).  Las  celulas  de  origen  linfoide  se  ramifican  en  la  etapa  de 
progenitores  multipotentes,  y  otros  leucocitos  en  la  etapa  de  pro¬ 
genitores  mieloides  comunes.  Cada  via  esta  regulada  por  diversos 
factores  (p.  ej.,  factor  de  celula  madre,  trombopoyetina,  diversas 
interleucinas,  eritropoyetina,  etc.),  y  factores  de  transcription 
especificos  clave  (no  indicados  en  la  figura)  tambien  participan  en 
las  etapas  indicadas. 

El  factor  de  celula  madre  es  una  citocina  que  desempena  una 
funcion  importante  en  la  proliferation  de  celulas  madre  hematopo¬ 
yeticas  y  parte  de  su  progenie.  La  trombopoyetina  es  una  glucopro- 
teina  importante  en  la  regulation  de  la  production  de  plaquetas  por 
la  medula  osea.  Las  interleucinas  son  citocinas  producidas  por  los 
leucocitos;  regulan  diversos  aspectos  de  la  hematopoyesis  y  del  sis- 
tema  inmunitario. 


EL  ERITROCITO  ES  SENCILLO  EN  CUANTO 
A  ESTRUCTURA  Y  FUNCION 

Las  principales  funciones  del  eritrocito  son  relativamente  sim¬ 
ples;  consisten  en  suministrar  oxigeno  a  los  tejidos  y  en  ayudar  en  la 
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CUADRO  52-1  Resumen  de  las  causas  de  algunos 
trastornos  importantes  que  afectan  a  los  eritrocitos 


Trastorno 

Causa  unica  o  importante 

Anemia  por  deficiencia 
de  hierro 

Ingestion  inadecuada  o  perdida  excesiva  de 
hierro 

Metahemoglobinemia 

Ingestion  excesiva  de  oxidantes  (diversas 
sustancias  quimicas  y  farmacos) 

Deficiencia  genetica  del  sistema  de 
metahemoglobina  reductasa 
dependiente  de  NADH  (OMIM  250800) 
Herencia  de  HbM  (OMIM  141900) 

Anemia  de  celulas 
falciformes  (OMIM 
603903) 

Secuencia  de  codon  6  de  la  cadena  p 
cambiada  desde  GAG  en  el  gen  normal 
hacia  GTG  en  el  gen  de  celulas 
falciformes,  lo  que  da  por  resultado 
sustitucion  del  acido  glutamico  por  valina 

Talasemias  a 
(OMIM  141800) 

Mutaciones  en  los  genes  que  codifican  para 
globina  a,  principalmente 
entrecruzamiento  desigual  y  deleciones 
grandes,  y  menos  a  menudo  mutaciones 
sin  sentido  y  por  cambio  de  cuadro 

Talasemia  p 
(OMIM  141900) 

Una  variedad  muy  amplia  de  mutaciones  en 
el  gen  que  codifica  para  globina  p,  entre 
ellas  deleciones,  mutaciones  sin  sentido  y 
por  cambio  de  cuadro,  y  otras  que 
afectan  cada  aspecto  de  su  estructura 
(p.  ej.#  sitios  de  empalme,  mutantes 
promotores) 

Anemias  megaloblasticas 
Deficiencia  de 
vitamina  B,2 

Deficiencia  de  acido 
folico 

Absorcion  disminuida  de  vitamina  B12#  a 
menudo  debido  a  una  deficiencia  de 
factor  intrfnseco,  normalmente  secretado 
por  las  celulas  parietaies  gastricas 

Ingestion  disminuida,  absorcion  defectuosa, 
o  demanda  aumentada  (p.  ej.,  en  el 
embarazo)  de  folato 

Esferocitosis  hereditaria1 
(OMIM  182900) 

Deficiencias  de  la  cantidad  o  de  la  estructura 
de  a  o  p  espectrina,  anquirina,  banda  3  o 
banda  4.1 

Deficiencia  de  glucosa-6- 
fosfato  deshidrogenasa 
(G6PD)1  (OMIM  305900) 

Diversas  mutaciones  en  el  gen  (ligado  a  X) 
que  codifica  para  G6PD,  en  su  mayor 
parte  mutaciones  puntuales  unicas 

Deficiencia  de  piruvato 
cinasa  (PK)1  (OMIM 
266200) 

Diversas  mutaciones  en  el  gen  que  codifica 
para  la  isozima  R  (de  eritrocito)  de  la  PK 

Hemoglobinuria 

paroxfstica  nocturna1 
(OMIM  31 1770) 

Mutaciones  en  el  gen  PIG-A,  que  afecta  la 
sfntesis  de  protefnas  fijadas  por  GPI 

'Los  ultimos  cuatro  trastornos  causan  anemias  hemoliticas,  al  igual  que  varios  de  los 
otros  trastornos  listados.  Casi  todas  las  enfermedades  anteriores  se  comentan  en  otros 
capitulos  de  este  libro.  Los  numeros  de  la  Online  Mendelian  Inheritance  in  Man  (OMIM) 
solo  se  aplican  a  trastornos  que  tienen  una  base  genetica. 

eliminacion  de  dioxido  de  carbono  y  protones  formados  por  el  me- 
tabolismo  histico.  De  este  modo,  tiene  una  estructura  mucho  mas 
simple  que  casi  todas  las  celulas  del  ser  humano;  en  esencia  esta 
compuesto  por  una  membrana  que  rodea  a  una  solucion  de  hemo- 
globina  (esta  proteina  forma  alrededor  de  95%  de  la  proteina  intra- 
celular  del  eritrocito).  No  hay  organelos  intracelulares,  como  mito- 
condrias,  lisosomas  o  aparato  de  Golgi.  Los  eritrocitos  de  ser 
humano,  al  igual  que  casi  todos  los  eritrocitos  de  animales,  son  no 
nucleados.  Sin  embargo,  el  eritrocito  no  es  inerte  desde  el  punto  de 
vista  metabolico.  Se  sintetiza  ATP  a  partir  de  glucolisis,  y  es  impor- 


CUADRO  52-2  Una  breve  clasificacion 
de  las  causas  de  anemia 

A.  Perdida  de  sangre:  aguda,  cronica 

B.  Deficiencias  que  causan  defectos  de  la  eritropoyesis  (p.  ej.f  de  hierro, 
folato,  vitamina  B12  y  otros  factores) 

C.  Hemolisis:  I.  Debida  a  factores  extrinsecos:  p.  ej.,  diversos 

anticuerpos,  hemolisinas,  venenos  de  serpiente,  etc. 

II.  Debida  a  factores  intnnsecos: 

Mutaciones  en  genes  que  codifican  para  protefnas  de  la 
membrana  del  eritrocito  (p.  ej.f  esferocitosis 
hereditaria  y  eliptocitosis  hereditaria) 

Enzimopatfas  de  los  eritrocitos  (p.  ej.,  glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa,  piruvato  cinasa  y  otras) 

Hemoglobinopatias  (en  particular  HbS)  y  talasemias. 
Infecciones  parasitarias  (p.  ej.,  plasmodios  en  el 
paludismo) 

Nota:  En  la  figura  52-3  tambien  se  indican  las  causas  de  anemias  hemoliticas.  En  la 
anemia,  los  eritrocitos  pueden  ser  de  mayor  tamano  que  lo  normal  (macrocitos,  como 
en  las  deficiencias  de  folato  y  de  vitamina  B12),  o  de  tamano  normal  (normocitos, 
como  en  ia  perdida  de  sangre  o  la  insuficiencia  de  la  medula  dsea,  aguda)  o  de  menor 
tamano  que  lo  normal  (microcitos,  como  en  la  anemia  por  deficiencia  de  hierro). 
Tambien  pueden  tenirse  con  mayor  intensidad  que  lo  habitual  (hipercromicos), 
normalmente  (nomnocromicos)  o  ser  mas  palidos  que  lo  habitual  (hipocromicos).  Estas 
diferencias  de  la  intensidad  de  la  tincion  reflejan  de  manera  cualitativa  contenido  mas 
alto,  normal  o  mas  bajo  de  hemoglobina. 

tante  en  procesos  que  ayudan  al  eritrocito  a  mantener  su  forma  bi- 
concava,  y  en  la  regulacion  del  transporte  de  iones  (p.  ej.,  mediante 
la  Na+-K+  ATPasa  y  la  proteina  de  intercambio  de  anion  [vease  mas 
adelante])  y  de  agua  hacia  adentro  y  afuera  de  la  celula.  La  forma 
biconcava  aumenta  la  proporcion  entre  superficie  y  volumen  del 
eritrocito,  lo  que  facilita  el  intercambio  de  gases.  El  eritrocito  conve¬ 
ne  componentes  de  citoesqueleto  (vease  mas  adelante)  que  desem- 
penan  una  importante  funcion  en  la  determinacion  de  su  forma. 

Alrededor  de  2  000  000  de  eritrocitos 
entran  en  la  circulacion  cada  segundo 

El  lapso  de  vida  del  eritrocito  normal  es  de  120  dias;  esto  significa 
que  poco  menos  de  1%  de  la  poblacion  de  eritrocitos  (200  mil  millo- 
nes  de  celulas,  o  2  millones  por  segundo)  sera  remplazado  cada 
dia.  Los  nuevos  eritrocitos  que  aparecen  en  la  circulacion  aun  con- 
tienen  ribosomas  y  elementos  del  reticulo  endoplasmico.  El  RNA 
de  los  ribosomas  puede  detectarse  mediante  coloraciones  idoneas 
(como  azul  de  cresilo),  y  las  celulas  que  lo  contienen  se  denominan 
reticulocitos;  normalmente  ascienden  a  alrededor  de  1%  del  re- 
cuento  eritrocitico  total.  El  lapso  de  vida  del  eritrocito  puede  estar 
notoriamente  acortado  en  diversas  anemias  hemoliticas.  En  estas 
enfermedades  se  observa  gran  incremento  del  numero  de  reticu¬ 
locitos,  puesto  que  la  medula  osea  intenta  compensar  la  desinte- 
gracion  rapida  de  eritrocitos  al  aumentar  la  cantidad  de  eritrocitos 
jovenes  nuevos  en  la  circulacion. 

La  eritropoyetina  regula  la  production 
de  eritrocitos 

La  eritropoyetina  (EPO)  de  ser  humano  es  una  glucoproteina  de 
166  aminoacidos  (masa  molecular  de  alrededor  de  34  kDa).  Su  can¬ 
tidad  en  el  plasma  puede  medirse  mediante  radioinmunovalora- 
cion.  Es  el  principal  regulador  de  la  eritropoyesis  en  seres  humanos 
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FIGURA  52-1  Esquema  simplificado  de  la  diferenciacion  de  eritrocitos  y  otras  celulas  sanguineas  a  partir  de  la  celula  madre 
hematopoyetica.  Se  muestran  los  sitios  de  accion  de  interleucinas  (IL-7,  1L-3  e  IL-5),  factor  de  celula  madre  (5CF)#  trombopoyetina 
(TPO),  ligando  FLT-3  (un  factor  de  crecimiento),  factor  estimulante  de  colonias  de  granulocitos-macrofagos  (GM-CSF),  eritropoyetina 
(EPO),  factor  estimulante  de  colonias  de  monocitos  (M-CSF)  y  factor  estimulante  de  colonias  de  granulocitos  (G-CSF).  No  se  muestran 
los  sitios  de  accion  de  importantes  factores  de  transcripcion.  Diversos  pasos  en  el  desarrollo  de  celulas  linfoides  (parte  superior  de  la 
figura)  se  han  omitido  y  abreviado  a  un  paso.  (Modificada,  con  autorizacion,  de  Scadden  DT,  Longo  DL  en  Fauci  AS  etal.  [editores], 
Harrison's  Principles  of  Internal  Medicine,  1 7th  ed,  Chapter  68,  McGraw-Hill,  2008.) 


(fig.  52-1).  Como  se  muestra  en  la  figura,  las  etapas  mas  tempranas 
en  el  desarrollo  de  eritrocitos  involucran  factor  de  celulas  madre, 
trombopoyetina  e  interleucina-3.  La  EPO  se  sintetiza  principalmen- 
te  en  los  rinones,  y  se  libera  en  respuesta  a  hipoxia  hacia  el  torrente 
sanguineo,  en  el  cual  viaja  hasta  la  medula  osea.  Ahi  interactua  con 
progenitores  de  eritrocitos  mediante  un  receptor  espedfico.  El  re¬ 
ceptor  es  una  proteina  transmembrana  que  consta  de  dos  subunida- 
des  y  varios  dominios.  No  es  una  tirosina  cinasa,  pero  estimula  las 
actividades  de  miembros  espedficos  de  esta  clase  de  enzimas  invo- 
lucradas  en  transduccion  de  senal  torrente  abajo. 

La  disponibilidad  de  un  cDNA  para  EPO  ha  hecho  posible  pro¬ 
duct  cantidades  considerables  de  esta  hormona  para  analisis  y  para 
propositos  terapeuticos;  previamente  el  aislamiento  de  eritropoyeti¬ 
na  a  partir  de  la  orina  de  ser  humano  proporcionaba  cantidades 
muy  pequenas  de  la  proteina.  El  principal  uso  de  la  EPO  recombi- 
nante  ha  sido  en  el  tratamiento  de  un  pequeno  numero  de  estados 
anemicos,  como  el  que  se  debe  a  insuficiencia  renal.  Se  han  hecho 
intentos  por  prolongar  la  vida  media  de  la  EPO  (lo  que  prolonga  su 
actividad)  en  la  circulacion  al  alterar  la  naturaleza  de  sus  cadenas  de 
azucar  (cap.  47). 

MUCHOS  FACTORES  DE  CRECIMIENTO 
REGULAN  LA  PRODUCCI6N  DE 
LEUCOCITOS 

Durante  los  ultimos  anos  se  ha  identificado  gran  numero  de  facto¬ 
res  de  crecimiento  hematopoyeticos  ademas  de  la  eritropoyetina. 
Esta  area  de  estudio  contribuye  al  conocimiento  acerca  de  la  dife¬ 


renciacion  de  las  celulas  sanguineas,  proporciona  factores  que  pue- 
den  ser  utiles  en  el  tratamiento,  y  tiene  tambien  inferencias  para 
entender  el  crecimiento  anormal  de  las  celulas  sanguineas  (p.  ej.,  las 
leucemias).  Al  igual  que  la  eritropoyetina,  casi  todos  los  factores  de 
crecimiento  aislados  han  sido  glucoproteinas,  son  muy  activos  in 
vivo ,  e  in  vitro  interactuan  con  sus  celulas  bianco  por  medio  de  re- 
ceptores  de  superficie  celular  espedficos,  y  finalmente  (por  medio 
de  senates  intracelulares)  afectan  la  expresion  de  gen,  lo  que  pro- 
mueve  la  diferenciacion.  Muchos  se  han  clonado,  lo  que  permite  su 
produccion  en  cantidades  relativamente  grandes.  Dos  de  interes 
particular  son  los  factores  estimulantes  de  colonias  de  granuloci¬ 
tos  y  de  granulocitos-macrofagos  (G-CSF  y  GM-CSF,  respectiva- 
mente).  El  G-CSF  es  mas  o  menos  espedfico,  al  inducir  de  modo 
principal  granulocitos,  mientras  que  el  GM-CSF  induce  una  varie- 
dad  mas  amplia  de  leucocitos  (fig.  52-1).  La  produccion  de  neutro- 
filos  gravemente  deprimida  se  denomina  neutropenia.  Es  en  parti¬ 
cular  probable  que  ocurra  en  pacientes  tratados  con  ciertos 
regimenes  quimioterapicos,  y  despues  de  trasplante  de  medula  osea. 
Estos  pacientes  estan  propensos  a  infecciones  abrumadoras.  Se  ha 
administrado  G-CSF  a  esos  pacientes  a  fin  de  reforzar  la  produccion 
de  neutrofilos. 


EL  ERITROCITO  TIENE  UN  METABOLISMO 
SINGULAR  Y  RELATIVAMENTE  SIMPLE 

En  el  cuadro  52-3  se  resumen  diversos  aspectos  del  metabolismo 
del  eritrocito,  muchos  de  los  cuales  se  comentan  en  otros  capitulos 
de  este  libro. 
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CUADRO  52-3  Resumen  de  ios  aspectos  importantes 
del  metabolismo  del  eritrocito 

•  El  eritrocito  depende  mucho  de  la  glucosa  como  su  fuente  de  energfa; 
su  membrana  contiene  transportadores  de  glucosa  de  alta  afinidad. 

•  La  glucolisis,  que  produce  lactato,  es  el  sitio  de  produccion  de  ATP. 

•  Dado  que  no  hay  mitocondrias  en  Ios  eritrocitos,  no  hay  produccion  de 
ATP  mediante  fosforilacion  oxidativa. 

•  El  eritrocito  tiene  diversos  transportadores  que  mantienen  el  equilibrio 
ionicoy  de  agua. 

•  La  produccion  de  2,3-bisfosfoglicerato,  mediante  reacciones 
estrechamente  asociadas  con  glucolisis,  tiene  importancia  en  la 
reguiacion  de  la  capacidad  de  la  Hb  para  transportar  oxlgeno. 

•  La  via  de  la  pentosa  fosfato  es  operativa  en  el  eritrocito  (metaboliza 
alrededor  de  5  a  1 0%  del  flujo  total  de  glucosa)  y  produce  NADPH;  la 
anemia  hemolitica  debida  a  deficiencia  de  la  actividad  de  la  glucosa-6- 
fosfato  deshidrogenasa  es  frecuente. 

•  El  glutation  reducido  (GSH)  es  importante  en  el  metabolismo  del 
eritrocito,  en  parte  para  contrarrestar  la  accion  de  peroxidos  en  potencia 
toxicos;  el  eritrocito  puede  sintetizar  GSH,  y  requiere  NADPH  para 
regresar  el  glutation  oxidado  (GSSG)  al  estado  reducido. 

•  El  hierro  de  la  Hb  debe  mantenerse  en  el  estado  ferroso;  el  hierro  ferrico 
se  reduce  al  estado  ferroso  mediante  la  accion  de  un  sistema  de 
metahemoglobina  reductasa  dependiente  de  NADH  que  comprende 
citocromo  b5  reductasa  y  citocromo  b5. 

•  En  el  eritrocito  no  se  sintetizan  glucogeno,  acidos  grasos,  proteina  ni 
acidos  nucleicos;  sin  embargo,  algunos  lipidos  (p.  ej.,  colesterol)  en  la 
membrana  del  eritrocito  pueden  intercambiarse  con  lipidos  plasmaticos 
correspondientes. 

•  El  eritrocito  contiene  ciertas  enzimas  del  metabolismo  de  nucleotidos 
(p.  ej.,  adenosina  desaminasa,  pirimidina  nucleotidasa  y  adenilil  cinasa); 
las  deficiencias  de  estas  enzimas  participan  en  algunos  casos  de  anemia 
hemolitica. 

•  Cuando  Ios  eritrocitos  llegan  al  final  de  su  lapso  de  vida,  la  globina  se 
degrada  hacia  aminoacidos  (que  se  reutilizan  en  el  cuerpo),  el  hierro  se 
libera  del  hem  y  se  reutiliza  tambien,  y  el  componente  tetrapirrol  del 
hem  se  convierte  en  billrrubina,  que  se  excreta  principalmente  hacia  el 
intestino  por  medio  de  la  bilis. 


El  eritrocito  tiene  un  transportador 
de  glucosa  en  su  membrana 

El  indice  de  entrada  de  glucosa  hacia  los  eritrocitos  es  mucho  mayor 
que  el  que  se  calcularia  para  la  difusion  simple.  Mas  bien,  es  un 
ejemplo  de  difusion  facilitada  (cap.  40).  La  proteina  especifica  in- 
volucrada  en  este  proceso  se  llama  el  transportador  de  glucosa 
(GLUT1)  o  glucosa  permeasa;  en  el  cuadro  52-4  se  resumen  algunas 
de  sus  propiedades.  El  proceso  de  entrada  de  glucosa  hacia  los  eri¬ 
trocitos  tiene  gran  importancia  porque  es  el  principal  aporte  de 
combustible  para  estas  celulas.  Se  han  aislado  alrededor  de  12  trans¬ 
portadores  de  glucosa  diferentes,  pero  relacionados,  a  partir  de  di¬ 
versos  tejidos  de  ser  humano;  al  contrario  del  transportador  eri- 
trocitico,  algunos  de  estos  son  dependientes  de  insulina  (p.  ej.,  en 
musculo  y  tejido  adiposo).  Hay  considerable  interes  por  estos  ulti- 
mos  tipos  de  transportador  porque  los  defectos  en  su  reclutamiento 
a  partir  de  sitios  intracelulares  hacia  la  superficie  de  celulas  de 
musculo  esqueletico  pueden  ayudar  a  explicar  la  resistencia  a  la  in¬ 
sulina  desplegada  por  pacientes  con  diabetes  mellitus  tipo  2. 


CUADRO  52-4  Algunas  propiedades  del  transportador 
de  glucosa  de  la  membrana  del  eritrocito  (GLUT1 ) 

•  Constituye  alrededor  de  2%  de  la  proteina  de  la  membrana  del 
eritrocito. 

•  Muestra  especificidad  por  la  glucosa  y  o-hexosas  relacionadas  (las 
L-hexosas  no  se  transportan). 

•  El  transportador  funciona  a  aproximadamente  75%  de  su  Vmix  a  la 
concentracion  fisiologica  de  glucosa  en  la  sangre,  es  saturable,  y  puede 
ser  inhlbido  por  clertos  analogos  de  la  glucosa. 

•  Hasta  la  fecha  se  han  detectado  alrededor  de  1 2  transportadores  de 
glucosa  similares  en  tejidos  de  mamifero,  uno  de  los  cuales  es  el 
transportador  erltrodtico. 

•  No  depende  de  la  insulina,  al  contrario  del  acarreador  correspondiente 
en  los  tejidos  muscular  y  adiposo. 

•  Se  ha  determinado  su  secuencia  de  aminoacidos  completa  (492 
aminoacidos). 

•  Transporta  glucosa  cuando  se  inserta  en  lisosomas  artificiales. 

•  Se  estima  que  contiene  1 2  segmentos  helicoidales  transmembrana. 

•  Funciona  al  generar  un  poro  con  compuerta  en  la  membrana  para 
permitir  el  paso  de  glucosa;  el  poro  depende  desde  el  punto  de  vista 
conformacional  de  la  presencia  de  glucosa,  y  puede  oscilar  con  rapidez 
(alrededor  de  900  veces/s). 


Los  reticulocitos  son  activos  en  la  sintesis 
de  proteina 

El  eritrocito  maduro  no  puede  sintetizar  proteina.  Los  reticulocitos 
son  activos  en  la  sintesis  de  proteina.  Una  vez  que  los  reticuloci¬ 
tos  entran  en  la  circulacion,  pierden  sus  organelos  intracelulares 
(ribosomas,  mitocondrias,  etc.)  en  el  transcurso  de  alrededor  de  24 
h,  se  convierten  en  eritrocitos  jovenes  y  de  manera  concomitante 
pierden  su  capacidad  para  sintetizar  proteina.  Los  extractos  de  reti¬ 
culocitos  de  conejo  (obtenidos  al  inyectar  a  conejos  una  sustancia 
quimica  — fenilhidrazina—  que  causa  una  anemia  hemolitica  grave, 
de  modo  que  los  eritrocitos  quedan  remplazados  casi  por  completo 
por  reticulocitos)  se  usan  ampliamente  como  un  sistema  in  vitro 
para  la  sintesis  de  proteinas.  Los  mRNA  endogenos  presentes  en  es¬ 
tos  reticulocitos  se  destruyen  mediante  el  uso  de  una  nucleasa,  cuya 
actividad  puede  inhibirse  al  anadir  Ca2+.  A  continuation  se  progra- 
ma  el  sistema  al  anadir  mRNA  purificados  o  extractos  de  mRNA  de 
celula  entera,  y  se  sintetizan  proteinas  radiactivas  en  presencia 
de  L-metionina  35S-marcada  u  otros  aminoacidos  radiomarcados. 
Las  proteinas  radiactivas  sintetizadas  se  separan  mediante  electro- 
foresis  en  gel  de  poliacrilamida  con  dodecilsulfato  sodico  (SDS- 
PAGE)  y  se  detectan  por  medio  de  radioautografia. 

La  superoxido  dismutasa,  la  catalasa 
y  el  glutation  protegen  a  los  eritrocitos 
contra  estres  y  dano  oxidativos 

Varios  oxidantes  potentes  se  producen  en  el  transcurso  del  meta¬ 
bolismo,  tanto  en  celulas  sanguineas  como  en  casi  todas  las  otras 
celulas  del  cuerpo.  Estos  incluyen  superoxido  (02T),  peroxido  de 
hidrogeno  (H202),  radicales  peroxilo  (ROO‘),  y  radicales  hidroxilo 
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CUADRO  52-5  Reacciones  de  importancia  en  relation  con  el  estres  oxidativo  en  eritrocitos  y  diversos  tejidos 


1 .  Produccion  de  superoxido  (subproducto  de  varias  reacciones) 

2.  NADPH  oxidasa 

3.  Superbxido  dismutasa 

4.  Catalasa 

5.  Mieloperoxidasa 

6.  Glutation  peroxidasa  (dependiente  de  Se) 

7.  Reaccion  de  Fenton 

8.  Reaccion  de  Haber-Weiss  catalizada  por  hierro 

9.  Glucosa-6-fosfato  deshidrogenasa  (G6PD) 

1 0.  Glutation  reductasa 


Oj  +  e  — >  02‘ 

2  02  +  NADPH  -♦  2  02t  +  NADP  +  H+ 

02r+02  +2H+-*H202  +  02 
H202  ->  2  H20  +  02 

H202  +  X-  +  H+  HOX  +  H20  (X-  =  CL,  B r,  SCN) 

2  GSH  +  R-O-OH  ->  GSSG  +  H20  +  ROH 
Fe2+  +  H202  -♦  Fe3+  +  OH'  +  OH“ 

02t  +  H202  02  +  OH'  +  OH- 

G6P  +  NADP  — »  6  Fosfogluconato  +  NADPH  +  H* 

G-S-S-G  +  NADPH  +  H+  2  GSH  +  NADP 


(OH‘),  y  se  denominan  especies  de  oxigeno  reactivas  (ROS).  Los 
radicales  libres  son  atomos  o  grupos  de  atomos  que  tienen  un  elec¬ 
tron  no  pareado  (caps.  15  y  45).  El  OH*  es  una  molecula  en  particu¬ 
lar  reactiva,  y  puede  reaccionar  con  proteinas,  acidos  nucleicos,  lipi- 
dos  y  otras  moleculas  para  alterar  su  estructura  y  producir  dano  de 
tejido.  Las  reacciones  que  se  listan  en  el  cuadro  52-5  tienen  impor¬ 
tancia  en  la  formation  de  estos  oxidantes  y  en  su  elimination;  ahora 
se  considerara  cada  una  de  estas  reacciones  a  su  vez. 

El  superoxido  se  forma  (reaccion  1 )  en  los  eritrocitos  mediante 
la  autooxidacion  de  hemoglobina  hacia  metahemoglobina  (se  ha 
calculado  que  cada  dia  se  autooxida  aproximadamente  3%  de  la  he¬ 
moglobina  en  los  eritrocitos  de  ser  humano);  en  otros  tejidos,  se 
forma  mediante  la  action  de  enzimas  como  la  citocromo  P450  re¬ 
ductasa  y  la  xantina  oxidasa.  Cuando  se  estimulan  por  contacto  con 
bacterias,  los  neutrofilos  muestran  una  explosion  respiratoria 
(vease  mas  adelante),  y  producen  superoxido  en  una  reaccion  cata¬ 
lizada  por  la  NADPH  oxidasa  (reaccion  2).  El  superoxido  se  dismu- 
ta  de  manera  espontanea  para  formar  H202  y  02;  sin  embargo,  la 
action  de  la  enzima  superoxido  dismutasa  acelera  tremendamente 
el  indice  de  esta  misma  reaccion  (reaccion  3).  El  peroxido  de  hidro- 
geno  esta  sujeto  a  varios  destinos.  La  enzima  catalasa,  presente  en 
muchos  tipos  de  celulas,  lo  convierte  en  H20  y  02  (reaccion  4).  Los 
neutrofilos  poseen  una  enzima  singular,  la  mieloperoxidasa,  que 
usa  H202  y  halidos  para  producir  acidos  hipohalosos  (reaccion  5); 
mas  adelante  se  profundiza  en  este  tema.  La  enzima  que  contiene 
selenio,  glutation  peroxidasa  (cap.  21),  tambien  actuara  sob  re  el 
glutation  reducido  (GSH)  y  H202  para  producir  glutation  oxidado 
(GSSG)  y  H20  (reaccion  6);  esta  enzima  tambien  puede  usar  otros 
peroxidos  como  sustratos.  El  OH*  y  el  OH~  pueden  formarse  a  par- 
tir  de  H202  en  una  reaccion  no  enzimatica  catalizada  por  Fe2+  (la 
reaccion  de  Fenton,  reaccion  7).  El  02~  y  el  H202  son  los  sustratos 
en  la  reaccion  de  Haber-Weiss  catalizada  por  hierro  (reaccion  8), 
que  tambien  produce  OH*  y  OH".  El  superoxido  puede  liberar  iones 
de  hierro  a  partir  de  la  ferritina.  De  este  modo,  la  produccion  de 
OH*  puede  ser  uno  de  los  mecanismos  involucrados  en  la  lesion 
histica  debida  a  sobrecarga  de  hierro  en  la  hemocromatosis  (caso 
num.  10,  cap.  54). 

Los  compuestos  quimicos  y  las  reacciones  capaces  de  generar 
especies  de  oxigeno  toxicas  potenciales  pueden  denominate  pro- 
oxidantes.  Por  otro  lado,  los  compuestos  y  las  reacciones  que  elimi- 
nan  estas  especies,  al  recolectarlas,  suprimir  su  action  u  oponerse  a 
sus  acciones,  son  antioxidantes,  e  incluyen  compuestos  como  NA¬ 


DPH,  GSH,  acido  ascorbico  y  vitamina  E.  En  una  celula  normal  hay 
un  equilibrio  apropiado  entre  prooxidante  y  antioxidante.  Sin  em¬ 
bargo,  este  equilibrio  puede  desviarse  hacia  los  prooxidantes  cuan¬ 
do  la  production  de  especies  de  oxigeno  aumenta  mucho  (p.  ej., 
despues  de  la  ingestion  de  ciertas  sustancias  quimicas  o  farmacos)  0 
cuando  las  concentraciones  de  antioxidantes  estan  disminuidas 
(p.  ej.,  por  desactivacion  de  enzimas  involucradas  en  la  elimination 
de  especies  de  oxigeno  y  por  condiciones  que  causan  cifras  bajas  de 
los  antioxidantes  mencionados).  Este  estado  se  llama  “estres  oxida¬ 
tivo”  (cap.  45)  y  puede  suscitar  serio  dano  celular  si  el  estres  es  ma- 
sivo  o  prolongado. 

Ahora  se  cree  que  las  especies  de  oxigeno  reactivas  (ROS)  des- 
empenan  una  funcion  importante  en  muchos  tipos  de  lesion  celular 
(p.  ej.,  originada  por  la  administration  de  diversas  sustancias  quimi¬ 
cas  toxicas  o  por  isquemia),  algunos  de  los  cuales  pueden  originar 
muerte  celular.  La  protection  contra  lesion  celular  en  una  situation 
en  estudio  al  administrar  una  enzima  como  superoxido  dismutasa  0 
catalasa,  proporciona  evidencia  indirecta  que  apoya  una  participa¬ 
tion  de  estas  especies  en  la  generation  de  lesion  celular. 

La  deficiencia  de  glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa  es  frecuente  en  ciertas 
areas,  y  es  una  causa  importante  de  anemia 
hemolitica 

El  NADPH,  producido  en  la  reaccion  catalizada  por  la  glucosa-6- 
fosfato  deshidrogenasa  ligada  a  X  (cuadro  52-5,  reaccion  9)  en  la  via 
de  la  pentosa  fosfato  (cap.  21),  desemperia  una  funcion  clave  en  el 
suministro  de  equivalentes  reductores  en  el  eritrocito  y  en  otras  ce¬ 
lulas  como  el  hepatocito.  Dado  que  la  via  de  la  pentosa  fosfato  es 
casi  su  unico  medio  de  producir  NADPH,  el  eritrocito  es  muy  sen¬ 
sible  al  dano  oxidativo  si  la  funcion  de  esta  via  esta  alterada  (p.  ej., 
por  deficiencia  de  enzima).  Una  funcion  del  NADPH  es  reducir 
GSSG  hacia  GSH,  reaccion  catalizada  por  la  glutation  reductasa  (re¬ 
accion  10). 

La  deficiencia  de  la  actividad  de  la  glucosa-6-fosfato  deshi¬ 
drogenasa,  debido  a  mutation,  es  en  extremo  frecuente  en  algunas 
regiones  del  mundo  (p.  ej.,  Africa  tropical,  el  Mediterraneo,  ciertas 
partes  de  Asia,  y  Norteamerica  entre  sujetos  de  raza  negra).  Es  la 
mas  frecuente  de  las  enzimopatias  (enfermedades  causadas  por 
anormalidades  de  enzimas),  y  se  han  distinguido  alrededor  de  140 
variantes  geneticas  de  la  enzima;  se  estima  que  al  menos  400  mi- 
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Hones  de  personas  tienen  un  gen  variante.  Se  cree  que  una  forma 
anormal  de  esta  enzima  confiere  resistencia  contra  el  paludismo.  El 
trastorno  que  se  origina  por  deficiencia  de  glucosa-6-fosfato  deshi- 
drogenasa  es  la  anemia  hemolitica.  La  enfermedad  causada  por  una 
forma  anormal  de  una  enzima  se  denomina  enzimopatia.  El  consu- 
mo  de  habas  ( Viciafaba )  por  individuos  que  tienen  deficiencia  de  la 
actividad  de  la  enzima  puede  precipitar  un  ataque  agudo  de  anemia 
hemolitica  porque  contienen  oxidantes  potenciales.  Ademas,  varios 
farmacos  (p.  ej.,  el  antipaludico  primaquina  [la  enfermedad  causa¬ 
da  por  ingestion  de  primaquina  se  llama  anemia  hemolitica  sensi¬ 
ble  a  primaquina]  y  sulfonamidas)  y  sustancias  quimicas  (p.  ej., 
naftaleno)  precipitan  un  ataque,  porque  su  ingestion  lleva  a  genera¬ 
tion  de  H202  u  02T.  En  circunstancias  normales,  el  H202  se  elimina 
mediante  catalasa  y  glutation  peroxidasa  (cuadro  52-5,  reacciones 
4  y  6);  esta  ultima  origina  aumento  de  la  production  de  GSSG.  El 
GSH  se  regenera  a  partir  de  GSSG  mediante  la  accion  de  la  enzima 
glutation  reductasa,  que  depende  de  la  disponibilidad  de  NADPH 
(reaction  10).  Los  eritrocitos  de  individuos  que  tienen  deficiencia 
de  la  actividad  de  glucosa-6-fosfato  deshidrogenasa  no  pueden  ge- 
nerar  suficiente  NADPH  para  regenerar  GSH  a  partir  de  GSSG,  lo 
que  a  su  vez  altera  su  capacidad  para  eliminar  H202  y  radicales  de 
oxigeno.  Estos  compuestos  pueden  causar  oxidation  de  grupos  SH 
cruciales  en  proteinas,  y  posiblemente  peroxidation  de  lipidos  en  la 
membrana  del  eritrocito,  lo  que  causa  lisis  de  esta  ultima.  Algunos 
de  los  grupos  SH  de  la  hemoglobina  se  oxidan,  y  la  proteina  se  pre- 
cipita  dentro  del  eritrocito,  lo  que  forma  cuerpos  de  Heinz,  que  se 
tihen  de  purpura  con  violeta  de  cresilo.  La  presencia  de  cuerpos  de 
Heinz  indica  que  los  eritrocitos  han  quedado  sujetos  a  estres  oxida- 
tivo.  En  la  figura  52-2  se  resume  la  posible  cadena  de  eventos  en  la 
anemia  hemolitica  debida  a  deficiencia  de  glucosa-6-fosfato  deshi¬ 
drogenasa. 


FIGURA  52-2  Resumen  de  probables  eventos  que  causan  anemia 
hemolitica  debido  a  deficiencia  de  la  actividad  de  la  glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa  (G6PD)  (OMIM  305900). 
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FIGURA  52_3  Diagrama  esquematico  de  algunas  causas  de 
anemias  hemoliticas.  Las  causas  extrmsecas  son  causas  fuera  del 
eritrocito;  comprenden  hiperesplenismo,  diversos  anticuerpos,  ciertas 
hemolisinas  bacterianas,  y  algunos  venenos  de  serpiente.  Las  causas 
intrinsecas  a  los  eritrocitos  son  mutaciones  que  afectan  las  estructuras 
de  proteinas  de  membrana  (p.  ej.,  en  la  esferocitosis  hereditaria  y  la 
eliptocitosis  hereditaria),  PNH  (hemoglobinuria  paroxistica  nocturna; 
cap.  47),  enzimopatias,  hemoglobinas  anormales  y  ciertos  parasitos  (p. 
ej.(  plasmodios  que  causan  paludismo). 
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Las  anemias  hemoliticas  se  producen 
por  anormalidades  fuera,  dentro  o  en  el 
interior  de  la  membrana  del  eritrocito 

En  la  figura  52-3  se  resumen  diversas  causas  de  anemias  hemollti- 
cas.  Las  causas  fuera  de  la  membrana  (esto  es,  extrmsecas)  com¬ 
prenden  hiperesplenismo,  un  estado  en  el  cual  el  bazo  esta  agran- 
dado  por  diversas  causas,  y  los  eritrocitos  quedan  secuestrados  en 
el.  Diversos  anticuerpos  (p.  ej.,  reacciones  de  transfusion  y  anti¬ 
cuerpos  anti-Rh,  la  presencia  en  el  plasma  de  anticuerpos  calien- 
tes  y  frios  que  lisan  eritrocitos)  tambien  caen  dentro  de  esta  clase, 
al  igual  que  hemolisinas  liberadas  por  diversos  agentes  infeccio- 
sos,  como  ciertas  bacterias  (p.  ej.,  ciertas  cepas  de  E.  coli  y  clostri- 
dios).  Algunas  serpientes  liberan  venenos  cuya  accion  lisa  la 
membrana  eritrocitica  (p.  ej.,  por  medio  de  la  accion  de  fosfolipa- 
sas  o  proteinasas). 

Las  causas  dentro  de  la  membrana  (intrinsecas)  comprenden 
anormalidades  de  proteinas.  Las  enfermedades  mas  importantes 
son  esferocitosis  hereditaria  y  eliptocitosis  hereditaria,  principal - 
mente  causadas  por  anormalidades  de  la  cantidad  o  estructura  de  la 
espectrina  (vease  mas  adelante).  La  hemoglobinuria  paroxistica 
nocturna  se  comenta  en  el  capitulo  47. 

Las  causas  en  el  interior  del  eritrocito  (tambien  intrinsecas) 
incluyen  hemoglobinopatias  y  enzimopatias.  La  anemia  de  celulas 
falciformes  y  las  talasemias  son  las  hemoglobinopatias  mas  prevale - 
cientes.  Las  anormalidades  de  enzimas  en  la  via  de  la  pentosa  fosfato 
y  en  la  glucolisis  son  las  enzimopatias  mas  frecuentes,  en  particular 
la  primera.  La  deficiencia  de  glucosa-6-fosfato  deshidrogenasa  es 
prevaleciente  en  ciertas  partes  del  mundo,  y  es  una  causa  frecuente 
de  anemia  hemolitica  (vease  antes).  La  deficiencia  de  piruvato  cina- 
sa  es  rara,  pero  es  la  segunda  deficiencia  de  enzima  mas  frecuente 
que  resulta  en  anemia  hemolitica;  el  mecanismo  parece  deberse  a 
alteration  de  la  glucolisis,  lo  que  origina  formation  disminuida  de 
ATP,  y  afecta  diversos  aspectos  de  la  integridad  de  membrana.  Las 
infecciones  parasitarias  (p.  ej.,  plasmodios  que  causan  paludismo) 
tambien  provocan  importantes  anemias  hemoliticas  en  ciertas  areas 
geograficas.  Para  investigaciones  de  laboratorio  vease  el  cuadro  52-6. 


CAPlTULO  52  Eritrocitos  y  leucocitos 
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CUADRO  52-6  Investigaciones  de  laboratorio  que 
ayudan  en  el  diagnostico  de  anemia  hemolitica 

Pruebas  y  datos  generales 

Bilirrubina  no  conjugada  (indirecta)  aumentada 

Supervivencia  de  eritrocitos  acortada  segun  se  mide  mediante 
inyeccion  de  eritrocitos  autologos  marcados  con  51Cr 

Reticulocitosis 

Concentracion  plasmatica  baja  de  haptoglobina 

Pruebas  y  datos  especificos 

Electroforesis  de  Hb  (p.  ej.,  HbS) 

Enzimas  de  eritrocitos  (p.  ej.,  deficiencia  de  G6PD  o  de  piruvato  cinasa) 
Fragilidad  osmotica  (p.  ej.,  esferocitosis  hereditaria) 

Prueba  de  Coombs1 
Crioaglutininas 

]La  prueba  de  Coombs  directa  detecta  la  presencia  de  anticuerpos  sobre  eritrocitos, 
mientras  que  la  prueba  indirecta  detecta  la  presencia  de  anticuerpos  circulantes  contra 
antigenos  presentes  en  los  eritrocitos. 


La  metahemoglobina  es  inutil 
en  el  transporte  de  oxigeno 

El  hierro  ferroso  de  la  hemoglobina  es  susceptible  a  oxidacion  por 
superoxido  y  otros  agentes  oxidantes,  lo  que  forma  metahemoglo¬ 
bina,  que  no  puede  transportar  oxigeno.  Solo  una  cantidad  muy 
pequena  de  metahemoglobina  esta  presente  en  la  sangre  normal, 
puesto  que  el  eritrocito  posee  un  sistema  eficaz  (el  sistema  de  la 
NADH-citocromo  bs  metahemoglobina  reductasa)  para  reducir  el 
hem  Fe3+  de  regreso  al  estado  de  Fe2+.  Este  sistema  consta  de  NADH 
(generado  mediante  glucolisis),  una  flavoproteina  llamada  citocro- 
mo  b5  reductasa  (tambien  conocida  como  metahemoglobina  re¬ 
ductasa),  y  citocromo  b5.  El  Fe3+  de  la  metahemoglobina  se  reduce 
de  regreso  al  estado  de  Fe2+  mediante  la  action  del  citocromo  bs 
reducido: 

Hb  —  Fe3+  +  Cit  b5red  ->  Hb  —  Fe2+  +  Cit  b5ox 

El  citocromo  b5  reducido  despues  se  regenera  mediante  la  ac¬ 
cion  de  la  citocromo  b5  reductasa: 

Cit  b5ox  +  NADH  -4  Cit  b5red  +  NAD 

La  metahemoglobinemia 
es  hereditaria  o  adquirida 

La  metahemoglobinemia  puede  clasificarse  como  hereditaria  o  ad¬ 
quirida  por  ingestion  de  ciertos  farmacos  y  sustancias  quimicas.  Ni 
uno  ni  otro  tipo  es  frecuente,  pero  los  medicos  deben  estar  informa- 
dos  respecto  a  ellos.  La  forma  hereditaria  por  lo  general  se  debe  a 
actividad  deficiente  de  la  citocromo  b5  reductasa,  pero  las  mutacio- 
nes  tambien  pueden  afectar  la  actividad  del  citocromo  b5.  Ciertas 
hemoglobinas  anormales  (p.  ej.,  HbM)  tambien  son  causas  raras  de 
metahemoglobinemia.  En  la  HbM,  la  mutation  cambia  el  residuo 
aminoacido  al  cual  esta  fijo  el  hem,  lo  que  altera  su  afinidad  por  el 


oxigeno  y  favorece  su  oxidacion.  La  ingestion  de  ciertos  farmacos 
(p.  ej.,  sulfonamidas)  o  sustancias  quimicas  (p.  ej.,  anilina)  puede 
causar  metahemoglobinemia  adquirida.  La  cianosis  (coloration  azu- 
lada  de  la  piel  y  las  mucosas  debido  a  cantidades  aumentadas  de  he¬ 
moglobina  desoxigenada  en  la  sangre  arterial,  o  en  este  caso  debido 
a  cantidades  aumentadas  de  metahemoglobina)  por  lo  general  es  el 
signo  de  presentation  en  ambos  tipos,  y  es  evidente  cuando  mas  de 
10%  de  la  hemoglobina  se  encuentra  en  la  forma  “met”  El  diagnosti¬ 
co  se  efectua  mediante  analisis  espectroscopico  de  la  sangre,  que  re- 
vela  el  espectro  de  absorcion  caracteristico  de  la  metahemoglobina. 
Ademas,  una  muestra  de  sangre  que  contiene  metahemoglobina  no 
se  puede  reoxigenar  por  completo  al  exponerla  a  oxigeno,  mientras 
que  la  sangre  desoxigenada  normal  puede  hacerlo.  La  electroforesis 
puede  usarse  para  confirmar  la  presencia  de  una  hemoglobina  anor- 
mal.  La  ingestion  de  azul  de  metileno  o  acido  ascorbico  (ambos 
agentes  reductores)  se  usa  para  tratar  metahemoglobinemia  leve 
consecutiva  a  deficiencia  de  enzima.  La  metahemoglobinemia  masi- 
va  aguda  (por  ingestion  de  sustancias  quimicas)  debe  tratarse  me¬ 
diante  inyeccion  de  azul  de  metileno  por  via  intravenosa. 

SE  SABE  MAS  ACERCA  DE  LA 
MEMBRANA  DEL  ERITROCITO 
QUE  DE  LA  MEMBRANA 
SUPERFICIAL  DE  CUALQUIER 
OTRA  CELULA  DE  SER  HUMANO 

Se  han  usado  diversos  metodos  bioquimicos  para  estudiar  la  mem- 
brana  del  eritrocito;  entre  ellos  estan  el  analisis  de  proteinas  de 
membrana  mediante  SDS-PAGE,  el  uso  de  enzimas  especificas  (pro- 
teinasas,  glucosidasas  y  otras)  para  determinar  la  ubicacion  de 
proteinas  y  glucoproteinas  en  la  membrana,  y  diversas  tecnicas  para 
estudiar  tanto  la  composition  de  lfpido  como  la  disposicion  de  lipi- 
dos  individuales.  Tambien  se  han  usado  ampliamente  tecnicas  mor- 
fologicas  (p.  ej.,  microscopia  electronica,  microscopia  electronica 
de  congelacion-fractura)  y  de  otros  tipos  (p.  ej.,  uso  de  anticuerpos 
contra  componentes  especificos).  Cuando  los  eritrocitos  se  lisan  en 
condiciones  especificas,  su  membrana  se  volvera  a  sellar  en  su  orien¬ 
tation  original  para  formar  fantasmas  (fantasmas  al  derecho).  Al 
alterar  las  condiciones,  puede  hacerse  que  los  fantasmas  se  vuelvan 
a  sellar  con  su  cara  citosolica  expuesta  en  el  exterior  (fantasmas  al 
reves).  Ambos  tipos  de  fantasmas  han  sido  utiles  en  el  analisis  de  la 
disposicion  de  proteinas  y  lipidos  especificos  en  la  membrana.  En 
anos  recientes  han  quedado  disponibles  cDNA  para  muchas  protei¬ 
nas  de  esta  membrana,  lo  que  permite  la  deduction  de  sus  secuen- 
cias  y  dominios  amino.  En  conjunto,  se  sabe  mas  acerca  de  la  mem¬ 
brana  del  eritrocito  que  de  cualquier  otra  membrana  de  celulas  de 
ser  humano  (cuadro  52-7). 

El  analisis  mediante  SDS-PAGE  resuelve 
I  as  proteinas  de  la  membrana 
del  eritrocito 

Cuando  las  membranas  de  los  eritrocitos  se  analizan  mediante  SDS- 
PAGE  se  resuelven  alrededor  de  10  proteinas  principales  (fig.  52-4), 
varias  de  las  cuales  se  ha  mostrado  que  son  glucoproteinas.  Su  mi¬ 
gration  en  la  SDS-PAGE  se  uso  para  nombrar  estas  proteinas;  la  de 
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CUADRO  52-7  Resumen  de  la  informacion  bioqui'mica 
acerca  de  la  membrana  del  eritrocito  de  ser  humano 


•  La  membrana  es  una  bicapa  compuesta  de  alrededor  de  50%  de 
lipido  y  50%  de  proteina. 

•  Las  principales  clases  de  lipido  son  fosfolipidos  y  colesterol;  los 
principales  fosfolipidos  son  fosfatidilcolina  (PC),  fosfatidileta nolamina 
(PE)  y  fosfatidilserina  (PS)  junto  con  esfingomielina  (Sph). 

•  Los  fosfolipidos  que  contienen  colina,  PC  y  Sph,  predominan  en  la 
hojuela  externa,  y  los  que  contienen  amino  (PE  y  PS),  en  la  hojuela 
interna. 

•  Los  glucoesfingolipidos  (GSL)  (GSL  neutros,  gangliosidos,  y  especies 
complejas,  entre  ellas  las  sustancias  del  grupo  sanguineo  ABO) 
constituyen  alrededor  de  5  a  10%  del  lipido  total. 

•  El  analisis  mediante  SDS-PAGE  muestra  que  la  membrana  contiene 
alrededor  de  10  proteinas  importantes  y  mas  de  100  especies 
menores. 

•  Las  principales  proteinas  (que  incluyen  espectrina,  anquirina,  la 
proteina  de  intercambio  de  anion,  actina,  y  banda  4.1)  se  han 
estudiado  de  manera  intensiva,  y  se  han  establecido  las  principales 
caracteristicas  de  su  disposicion  (p.  ej.,  integral  o  periferica), 
estructura  y  funcion. 

-  Muchas  de  las  proteinas  son  glucoproteinas  (p.  ej.,  las  glucoforinas) 
que  contienen  cadenas  de  oligosacarido  O-enlazadas  o  N-enlazadas 
(o  ambas)  ubicadas  sobre  la  superficie  externa  de  la  membrana. 
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Anquirina 

e 

isoformas 


Proteina  de  3 
intercambio  4.1 
de  anion  4.2 


Actina  5 
G3PD  6 
7 

Globina 


S-  Glucoforinas 


'if 

V 
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Tincion  con  PAS 


FIGURA  52-4  Representacion  esquematica  de  las  principales 
proteinas  de  la  membrana  del  eritrocito  de  ser  humano  separadas 
mediante  SDS-PAGE.  En  los  dos  canales  izquierdos  se  muestran  las 
bandas  detectadas  mediante  tincion  con  azul  de  Coomassie,  y  en  el 
canal  derecho,  las  glucoproteinas  detectadas  mediante  tincion  con 
reactivo  acido  peryodico  de  Schiff  (PAS).  (Reproducida,  con  autorizacion, 
de  Beck  WS,Tepper  Rl:  Hemolytic  anemias  III:  membrane  disorders.  En: 
Hematology ,  5th  ed.  Beck  WS  [editor].  The  MIT  Press,  1991.) 


CUADRO  52-8  Principales  proteinas  de  la  membrana 
del  eritrocito 


Numero 
de  banda1 

Proteina 

Integral  (1) 
o 

periferica  (P) 

Masa  molecular 
aproximada 
(kDa) 

1 

Espectrina  (a) 

P 

240 

2 

Espectrina  (p) 

P 

220 

2.1 

Anquirina 

P 

210 

2.2 

Anquirina 

P 

195 

2.3 

Anquirina 

P 

175 

2.6 

Anquirina 

P 

145 

3 

Proteina  de 
Intercambio  de 
anion 

1 

100 

4.1 

Sin  nombre 

P 

80 

5 

Actina 

P 

43 

6 

Gliceraldehido-3- 

fosfato 

deshidrogenasa 

P 

35 

7 

Tropomiosina 

P 

29 

8 

Sin  nombre 

P 

23 

Glucoforinas  A,  B 
yc 

1 

31,23, 
y  28 

Fuente:  Adaptado  de  Lux  DE,  Becker  PS:  Disorders  of  the  red  cell  membrane  skeleton: 
hereditary  spherocytosis  and  hereditary  elllptocytosis.  Chapter  95  en:  The  Metabolic 
Basis  of  Inherited  Disease,  6th  ed.  Scriver  CR  etal.  (editores).  McGraw-Hill,  1 989. 

1  El  numero  de  banda  se  refiere  a  la  posicion  de  migracion  en  la  SDS-PAGE  (fig.  52^4). 

Las  glucoforinas  se  detectan  mediante  tincion  con  el  reactivo  acido  peryodico  de  Schiff. 
Varios  otros  componentes  (p.  ej.,  4.2  y  4.9)  no  se  listan.  La  espectrina  natural  es  a2p2. 


migracion  mas  lenta  (y,  por  ende,  la  de  masa  molecular  mas  alta)  se 
designa  banda  1  o  espectrina.  Se  han  aislado  todas  estas  proteinas 
principales,  casi  todas  se  han  identificado,  y  se  ha  obtenido  informa¬ 
cion  considerable  acerca  de  sus  funciones  (cuadro  52-8). 

Tambien  se  han  establecido  muchas  de  sus  secuencias  de  ami- 
noacidos.  Ademas,  se  ha  determinado  cuales  son  proteinas  de  mem¬ 
brana  integrales  o  perifericas,  cuales  estan  situadas  sobre  la  superfi¬ 
cie  externa,  cuales  estan  en  la  superficie  citosolica,  y  cuales  abarcan 
la  membrana  (fig.  52-5).  Asimismo,  pueden  detectarse  muchos 
componentes  menores  en  la  membrana  del  eritrocito  mediante  el 
uso  de  metodos  de  tincion  sensibles  o  electroforesis  en  gel  bidimen- 
sional.  Uno  de  estos  es  el  transportador  de  glucosa  antes  descrito. 


Las  proteinas  integrales  principales 
de  la  membrana  del  eritrocito  son 
la  proteina  de  intercambio  de  anion 
y  las  glucoforinas 

La  proteina  de  intercambio  de  anion  (banda  3)  es  una  glucopro- 
teina  transmembrana,  con  su  extremo  carboxilo  terminal  sobre  la 
superficie  externa  de  la  membrana,  y  su  extremo  amino  terminal 
sobre  la  superficie  citoplasmica.  Es  un  ejemplo  de  proteina  de 
membrana  de  multiples  pasos,  que  se  extiende  a  traves  de  la  bicapa 
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FIGURA  52-5  Representation  esquematica  de  la  interaction  de 
proteinas  del  citoesqueleto  entre  si  y  con  ciertas  proteinas  integrales  de 
la  membrana  del  eritrocito.  (Reproducida,  con  autorizacion,  de  Beck  WS, 
Tepper  Rl:  Hemolytic  anemias  III:  membrane  disorders.  En:  Hematology, 
5th  ed.  Beck  WS  [editor].  The  MIT  Press,  1991.) 


alrededor  de  14  veces.  Probablemente  existe  como  un  dimero  en  la 
membrana,  en  la  cual  forma  un  tunel,  que  permite  el  intercambio  de 
cloro  por  bicarbonato.  El  dioxido  de  carbono,  que  se  forma  en  los 
tejidos,  entra  en  el  eritrocito  como  bicarbonato,  que  se  intercambia 
por  cloruro  en  los  pulmones,  donde  se  exhala  el  dioxido  de  carbono. 
El  extremo  amino  terminal  se  une  a  muchas  proteinas,  entre  ellas 
hemoglobina,  proteinas  4.1  y  4.2,  anquirina,  y  varias  enzimas  gluco- 
liticas.  La  banda  3  purificada  se  ha  anadido  a  vesiculas  de  lipido  in 
vitro ,  y  se  ha  mostrado  que  desempena  sus  funciones  de  transporte 
en  este  sistema  reconstituido. 

Las  glucoforinas  A,  B  y  C  tambien  son  glucoproteinas  trans- 
membrana,  pero  del  tipo  de  un  solo  paso;  se  extienden  a  traves  de 
la  membrana  solo  una  vez.  La  A  es  la  principal  glucoforina;  consta 
de  131  aminoacidos,  y  esta  densamente  glucosilada  (alrededor  de 
60%  de  su  masa).  Su  extremo  amino  terminal,  que  contiene  16 
cadenas  de  oligosacarido  (15  de  las  cuales  son  O-glucanos),  sobre- 
sale  desde  la  superficie  del  eritrocito.  Alrededor  de  90%  del  acido 
sialico  de  la  membrana  del  eritrocito  esta  localizado  en  esta  pro- 
teina.  Su  segmento  transmembrana  (23  aminoacidos)  es  a-helicoi- 
dal.  El  extremo  carboxilo  terminal  se  extiende  hacia  el  citosol  y  se 
une  a  la  proteina  4.1,  que  a  su  vez  se  une  a  la  espectrina.  El  poli- 
morfismo  de  esta  proteina  es  el  fundamento  del  sistema  de  grupo 
sanguineo  MN  (vease  mas  adelante).  La  glucoforina  A  contiene  si- 
tios  de  union  para  virus  de  la  gripe  y  para  Plasmodium  falciparum, 
la  causa  de  una  forma  de  paludismo.  Es  interesante  que  en  indivi- 
duos  que  carecen  de  glucoforina  no  parece  haber  afeccion  de  la 
funcion  de  los  eritrocitos. 


La  espectrina,  anquirina  y  otras  proteinas 
de  membrana  perifericas  ayudan 
a  determinar  la  forma  y  flexibilidad 
del  eritrocito 

El  eritrocito  debe  tener  la  capacidad  de  pasar  a  traves  de  algunos 
sitios  estrechos  en  la  microcirculacion  durante  sus  muchos  recorri- 
dos  por  todo  el  cuerpo;  los  sinusoides  del  bazo  tienen  especial  im- 


portancia  a  este  respecto.  Para  que  el  eritrocito  sea  facilmente  defor¬ 
mable,  y  para  que  la  deformacion  sea  reversible,  su  membrana  debe 
ser  tanto  fluida  como  flexible;  tambien  debe  preservar  su  forma  bi- 
concava,  dado  que  esto  facilita  el  intercambio  de  gases.  Los  lipidos 
de  membrana  ayudan  a  determinar  la  fluidez  de  membrana.  Fijas  a 
la  cara  interna  de  la  membrana  del  eritrocito  hay  muchas  proteinas 
citoesqueleticas  perifericas  (cuadro  52-8)  que  desempenan  funcio¬ 
nes  importantes  respecto  a  la  preservacion  de  la  forma  y  flexibili¬ 
dad;  a  continuacion  se  describiran  estas. 

La  espectrina  es  la  principal  proteina  del  citoesqueleto.  Esta 
compuesta  de  dos  polipeptidos:  espectrina  1  (cadena  a)  y  espectrina 
dos  (cadena  (3).  Estas  cadenas,  que  miden  aproximadamente  100  nm 
de  longitud,  muestran  alineacion  antiparalela,  estan  laxamente  en- 
tremezcladas,  y  forman  un  dimero.  Ambas  cadenas  estan  hechas  de 
segmentos  de  106  aminoacidos  que  parecen  plegarse  hacia  las  espi- 
rales  a-helicoidales  de  triple  cadena  unidas  por  segmentos  no  heli- 
coidales.  Un  dimero  interactua  con  otro,  formando  un  tetramero  de 
cabeza  a  cabeza.  La  forma  general  confiere  flexibilidad  a  la  proteina 
y,  a  su  vez,  a  la  membrana  del  eritrocito.  Pueden  definirse  al  menos 
cuatro  sitios  de  union  en  la  espectrina:  1)  para  autoasociacion; 
2)  para  anquirina  (bandas  2.1,  etc.);  3)  para  actina  (banda  5),  y  4) 
para  proteina  4.1. 

La  anquirina  es  una  proteina  de  forma  piramidal  que  se  une  a 
la  espectrina.  A  su  vez,  la  anquirina  se  une  de  manera  estrecha  a  la 
banda  3,  lo  que  asegura  la  fijacion  de  la  espectrina  a  la  membrana. 
La  anquirina  es  sensible  a  proteolisis,  lo  que  explica  la  aparicion  de 
las  bandas  2.2,  2.3  y  2.6,  todas  las  cuales  se  derivan  de  la  banda  2.1. 

La  actina  (banda  5)  existe  en  los  eritrocitos  como  filamentos 
de  doble  helice,  cortos,  de  actina  F.  El  extremo  cola  de  dimeros  de 
espectrina  se  une  a  actina.  Esta  ultima  tambien  se  une  a  la  protei¬ 
na  4.1. 

La  proteina  4.1,  una  proteina  globular,  se  une  de  manera  es¬ 
trecha  al  extremo  cola  de  la  espectrina,  cerca  del  sitio  de  union  a 
actina  de  esta  ultima  y,  asi,  es  parte  de  un  complejo  ternario  de 
proteina  4.1-espectrina-actina.  La  proteina  4.1  tambien  se  une  a 
las  proteinas  integrales,  glucoforinas  A  y  C,  lo  que  fija  el  complejo 
ternario  a  la  membrana.  Ademas,  la  proteina  4.1  puede  interactuar 
con  ciertos  fosfolipidos  de  membrana,  lo  que  conecta  la  bicapa  lip i- 
dica  al  citoesqueleto. 

Algunas  otras  proteinas  (4.9,  aducina  y  tropomiosina)  tambien 
participan  en  el  montaje  del  citoesqueleto. 


Las  anormalidades  de  la  cantidad 
o  la  estructura  de  la  espectrina  causan 
esferocitosis  y  eliptocitosis  hereditarias 

La  esferocitosis  hereditaria  es  una  enfermedad  genetica,  de  trans- 
mision  autosomica  dominante,  que  afecta  a  alrededor  de  1:5000 
habitantes  de  Norteamerica.  Se  caracteriza  por  la  presencia  de  esfe- 
rocitos  (eritrocitos  esfericos,  con  proporcion  baja  entre  superficie  y 
volumen)  en  la  sangre  periferica,  por  una  anemia  hemolitica  (fig. 
52-3),  y  por  esplenomegalia.  Los  esferocitos  no  son  tan  deformables 
como  los  eritrocitos  normales,  y  estan  sujetos  a  destruccion  en  el 
bazo,  lo  que  acorta  mucho  su  vida  en  la  circulacion.  La  esferocitosis 
hereditaria  es  curable  mediante  esplenectomia  porque  los  esferoci¬ 
tos  pueden  persistir  en  la  circulacion  en  ausencia  del  bazo. 

Los  esferocitos  son  mucho  mas  susceptibles  a  lisis  osmotica 
que  los  eritrocitos  normales.  Esto  se  evalua  en  la  prueba  de  fragili- 
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FIGURA  52-6  Resumen  de  la  causa  de  la  esferocitosis  hereditaria 
(OMIM  1 82900).  Alrededor  de  50%  de  los  casos  se  debe  a  anormalidades 
de  la  anquirina,  y  25%,  a  anormalidades  de  la  espectrina. 


dad  osmotica,  en  la  cual  los  eritrocitos  quedan  expuestos  in  vitro  a 
concentraciones  decrecientes  de  NaCl.  La  concentration  fisiologica 
de  NaCl  es  de  0.85  g/dl.  Cuando  quedan  expuestos  a  una  concentra¬ 
cion  de  NaCl  de  0.5  g/dl,  muy  pocos  eritrocitos  normales  muestran 
hemolisis,  mientras  que  alrededor  de  50%  de  los  esferocitos  mostra- 
rian  lisis  en  estas  condiciones.  La  explicacion  es  que  el  esferocito,  al 
ser  casi  circular,  tiene  poco  volumen  extra  potencial  para  adaptar 
agua  adicional  y,  asi,  se  lisa  con  facilidad  cuando  queda  expuesto  a 
una  presion  osmotica  un  poco  mas  baja  que  lo  normal. 

Una  causa  de  la  esferocitosis  hereditaria  (fig.  52-6)  es  una  de- 
ficiencia  de  la  cantidad  de  espectrina  o  anormalidades  de  su  es- 
tructura,  de  modo  que  ya  no  se  une  de  manera  estrecha  a  las  otras 
proteinas  con  las  cuales  normalmente  interactua.  Esto  debilita  la 
membrana  y  lleva  a  la  forma  esferocitica.  Las  anormalidades  de 
la  anquirina  y  de  las  bandas  3,  4.1  y  4.2  estan  comprendidas  en 
otros  casos. 

La  eliptocitosis  hereditaria  es  un  trastorno  genetico  similar 
a  la  esferocitosis  hereditaria,  salvo  porque  los  eritrocitos  afecta- 
dos  adoptan  una  forma  eliptica,  discoide,  reconocible  mediante 
microscopia.  Tambien  se  debe  a  anormalidades  de  la  espectrina; 
algunos  casos  reflejan  anormalidades  de  la  banda  4.1  o  de  la  glu- 
coforina  C. 

SE  HAN  ESTABLECIDO  LAS  BASES 
BIOQUIMICAS  DEL  SISTEMA 
DE  GRUPO  SANGUINEO  ABO 

Se  han  reconocido  alrededor  de  30  sistemas  de  grupo  sanguineo  en 
seres  humanos,  los  mejor  conocidos  de  los  cuales  son  los  sistemas 
ABO,  Rh  (Rhesus)  y  MN.  El  termino  “grupo  sanguineo”  se  aplica 
a  un  sistema  definido  de  antigenos  eritrociticos  (sustancias  de  gru¬ 
po  sanguineo)  controlados  por  un  locus  genetico  que  tiene  un  nu- 
mero  variable  de  alelos  (p.  ej.,  A,  B  y  O  en  el  sistema  ABO).  El  ter¬ 
mino  “tipo  sanguineo”  se  reflere  al  fenotipo  antigenico,  por  lo 
general  reconocido  mediante  el  uso  de  anticuerpos  apropiados.  Para 
propositos  de  transfusion  de  sangre,  tiene  particular  importancia 
conocer  los  aspectos  basicos  de  los  sistemas  ABO  y  Rh.  Sin  embar¬ 


go,  el  conocimiento  de  los  sistemas  de  grupo  sanguineo  tambien 
tiene  interes  bioquimico,  genetico,  inmunologico,  antropologico, 
obstetrico,  patologico  y  forense.  Aqui  solo  se  comentaran  algunas  de 
las  caracteristicas  clave  del  sistema  ABO.  Desde  un  punto  de  vista 
bioquimico,  los  principales  intereses  por  las  sustancias  ABO  han  es- 
tribado  en  aislar  y  determinar  su  estructura,  dilucidar  sus  vias  de 
biosintesis,  y  determinar  la  naturaleza  de  los  productos  de  los  genes 
A,  B  y  O. 

El  sistema  ABO  tiene  importancia 
crucial  en  la  transfusion  de  sangre 

Este  sistema  fue  descubierto  por  Landsteiner  en  1900  cuando  esta- 
ba  investigando  la  base  de  transfusiones  compatibles  e  incompati¬ 
bles  en  seres  humanos.  La  membrana  de  los  eritrocitos  de  la  mayo- 
ria  de  los  individuos  contiene  una  sustancia  de  grupo  sanguineo 
del  tipo  A,  tipo  B,  tipo  AB  o  tipo  O.  Los  individuos  del  tipo  A  tie- 
nen  anticuerpos  anti-B  en  el  plasma  y,  asi,  aglutinaran  sangre  tipo 
B  o  tipo  AB.  Los  individuos  tipo  B  tienen  anticuerpos  anti- A,  y 
aglutinaran  sangre  tipo  A  o  tipo  AB.  La  sangre  tipo  AB  no  tiene 
anticuerpos  anti-A  ni  anti-B,  y  se  ha  designado  el  receptor  univer¬ 
sal.  La  sangre  tipo  O  no  tiene  sustancias  A  ni  B,  y  se  ha  designado 
el  donador  universal.  La  explicacion  de  estos  datos  se  relaciona 
con  el  hecho  de  que  el  cuerpo  por  lo  general  no  produce  anticuer¬ 
pos  contra  sus  propios  constituyentes.  De  este  modo,  los  indivi¬ 
duos  de  tipo  A  no  producen  anticuerpos  contra  su  propia  sustancia 
de  grupo  sanguineo,  A,  pero  poseen  anticuerpos  contra  la  sustan¬ 
cia  de  grupo  sanguineo  extraha,  B,  posiblemente  porque  hay  es- 
tructuras  similares  en  microorganismos  a  los  cuales  el  cuerpo  que¬ 
da  expuesto  en  etapas  tempranas  de  la  vida.  Dado  que  los  individuos 
de  tipo  O  no  tienen  sustancias  A  ni  B,  poseen  anticuerpos  contra 
estas  dos  sustancias  extranas.  La  description  anterior  se  ha  simpli- 
ficado  considerablemente;  por  ejemplo,  hay  dos  subgrupos  del  tipo 
A:  Aj  y  A2. 

Los  genes  de  los  cuales  depende  la  production  de  las  sustancias 
ABO  estan  presentes  en  el  brazo  largo  del  cromosoma  9.  Hay  tres 
alelos,  dos  de  los  cuales  son  codominantes  (A  y  B)  y  el  tercero  (O), 
recesivo;  estos  finalmente  determinan  los  cuatro  productos  fenoti- 
picos:  las  sustancias  A,  B,  AB  y  O. 

Las  sustancias  ABO  son 
glucoesfingolipidos  y  glucoprotemas 
que  comparten  cadenas  de  oligosacarido 

Las  sustancias  ABO  son  oligosacaridos  complejos  presentes  en  casi 
todas  las  celulas  del  cuerpo  y  en  ciertas  secreciones.  Sobre  membra- 
nas  de  los  eritrocitos,  los  oligosacaridos  que  determinan  las  natura- 
lezas  especificas  de  las  sustancias  ABO  parecen  estar  en  su  mayor 
parte  presentes  en  glucoesfingolipidos,  mientras  que  en  secrecio¬ 
nes  los  mismos  oligosacaridos  estan  presentes  en  glucoproteinas. 
Su  presencia  en  secreciones  esta  determinada  por  un  gen  designado 
Se  (de  secretor),  que  codifica  para  una  fucosil  (Fuc)  transferasa 
especifica  en  organos  secretorios,  como  las  glandulas  exocrinas, 
pero  que  no  es  activo  en  eritrocitos.  Los  individuos  de  genotipos 
SeSe  o  Sese  secretan  antigenos  A  o  B  (o  ambos),  mientras  que  los  del 
genotipo  sese  no  secretan  sustancias  A  o  B,  pero  sus  eritrocitos  pue- 
den  expresar  los  antigenos  A  y  B. 
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Sustancia  B 

FIGURA  52-7  Representation  esquematica  de  las  estructuras  de  las  sustancias  de 
grupo  sanguineo  H,  A  y  B.  R  representa  una  cadena  de  oligosacarido  compleja  larga, 
unida  a  ceramida,  donde  las  sustancias  son  glucoesfingolipidos,  o  al  esqueleto 
polipeptidico  de  una  proteina  mediante  un  residuo  serina  o  treonina,  donde  las 
sustancias  son  glucoproteinas.  Notese  que  las  sustancias  de  grupo  sanguineo  son 
biantenarias;  esto  es,  tienen  dos  extremos,  que  se  forman  en  un  punto  de  ramificacion 
(que  no  se  indica)  entre  el  GIcNAc — R,  y  solo  se  muestra  un  brazo  de  la  rama.  De  este 
modo,  las  sustancias  H,  A  y  B  contienen,  cada  una,  dos  de  sus  cadenas  de  oligosacarido 
cortas  respectivas  mostradas  arriba.  La  sustancia  AB  contiene  una  cadena  tipo  A  y  una 
tipo  B. 


La  sustancia  H  es  el  precursor  biosintetico 
de  las  sustancias  tanto  A  como  B 

Las  sustancias  ABO  se  han  aislado,  y  se  ha  determinado  su  estructu- 
ra;  en  la  figura  52-7  se  presentan  versiones  simplificadas,  que  solo 
muestran  sus  extremos  no  reductores.  Tiene  importancia  apreciar 
primero  la  estructura  de  la  sustancia  H,  puesto  que  es  el  precursor 
de  las  sustancias  tanto  A  como  B,  y  es  la  sustancia  de  grupo  sangui¬ 
neo  que  se  encuentra  en  personas  de  tipo  O.  La  sustancia  H  en  si  se 
forma  mediante  la  accion  de  una  fucosiltransferasa,  que  cataliza  la 
adicion  de  la  fucosa  terminal  en  enlace  al  — »  2  sobre  el  residuo  Gal 
terminal  de  su  precursor: 

GDP  -  Fuc  +  Gal-  (3  -  R  Fuc  -  a1,2  -  Gal-  (3  -  R  +  GDP 
Precursor  Sustancia  H 

El  locus  H  codifica  para  esta  fucosiltransferasa.  El  alelo  h  del 
locus  H  codifica  para  una  fucosil  transferasa  inactiva;  por  ende,  los 
individuos  del  genotipo  hh  no  pueden  generar  sustancia  H,  el  pre¬ 
cursor  de  los  antigenos  A  y  B.  De  este  modo,  los  individuos  del  fe- 
notipo  hh  tendran  eritrocitos  del  tipo  O,  aun  cuando  quiza  posean 
las  enzimas  necesarias  para  producir  las  sustancias  A  o  B  (vease  mas 
adelante).  Se  dice  que  son  del  fenotipo  Bombay  (Oh). 

El  gen  A  codifica  para  una  GalNAc 
transferasa,  el  gen  B  para  una 
Gal  transferasa,  y  el  gen  O 
para  un  producto  inactivo 

En  comparacion  con  la  sustancia  H  (fig.  52-7),  la  sustancia  A  con¬ 
tiene  un  GalNAc  adicional,  y  la  sustancia  B  un  Gal  adicional,  enla- 
zados  como  se  indica.  Los  anticuerpos  anti-A  se  dirigen  contra  el 
residuo  GalNAc  adicional  que  se  encuentra  en  la  sustancia  A,  y  los 
anticuerpos  anti-B  se  dirigen  hacia  el  residuo  Gal  adicional  que  se 
encuentra  en  la  sustancia  B.  De  este  modo,  GalNAc  es  el  azucar  in- 


munodominante  (esto  es,  el  que  determina  la  especificidad  del  an- 
ticuerpo  formado)  de  la  sustancia  del  grupo  sanguineo  A,  mientras 
que  Gal  es  el  azucar  inmunodominante  de  la  sustancia  B.  En  vista  de 
los  datos  estructurales,  no  sorprende  que  la  sustancia  A  pueda  sin- 
tetizarse  in  vitro  a  partir  de  la  sustancia  O  en  una  reaction  catalizada 
por  una  GalNAc  transferasa,  en  la  que  se  emplea  UDP- GalNAc 
como  el  azucar  donador.  De  modo  similar,  el  grupo  sanguineo  B 
puede  sintetizarse  a  partir  de  la  sustancia  O  mediante  la  accion  de 
una  Gal  transferasa,  que  emplea  UDP-Gal.  Es  crucial  apreciar  que  el 
producto  del  gen  A  es  la  GalNAc  transferasa  que  anade  la  terminal 
GalNAc  a  la  sustancia  O.  De  modo  similar,  el  producto  del  gen  B  es 
la  Gal  transferasa  que  anade  el  residuo  Gal  a  la  sustancia  O.  Los 
individuos  del  tipo  AB  poseen  ambas  enzimas  y,  asi,  tienen  dos  ca¬ 
denas  de  oligosacarido  (fig.  52-6),  una  determinada  por  un  GalNAc, 
y  la  otra  por  un  Gal.  Los  individuos  del  tipo  O  al  parecer  sintetizan 
una  proteina  inactiva,  detectable  por  medios  inmunologicos;  de  este 
modo,  la  sustancia  H  es  su  sustancia  de  grupo  sanguineo  ABO. 

En  1990,  en  un  estudio  en  el  que  se  uso  tecnologia  de  donation 
y  secuenciacion,  se  describio  la  naturaleza  de  las  diferencias  entre 
los  productos  glucosiltransferasa  de  los  genes  A,  B  y  0.  Una  diferen- 
cia  de  cuatro  nucleotidos  al  parecer  es  la  causa  de  las  especificidades 
distintas  de  las  glucosiltransferasas  A  y  B.  Por  otro  lado,  el  alelo  0 
tiene  una  mutation  de  par  de  base  unico,  lo  que  causa  una  muta¬ 
tion  por  cambio  de  cuadro,  lo  que  da  por  resultado  una  proteina 
que  carece  de  actividad  de  transferasa. 

LOS  NEUTROFILOS  TIENEN  UN 
METABOLISMO  ACTIVO,  Y  CONTIENEN 
VARIAS  ENZIMAS  Y  PROTEIN  AS 
SINGULARES 

En  el  cuadro  52-9  se  resumen  las  principales  caracteristicas  bioqui- 
micas  de  los  neutrofilos.  Las  caracteristicas  prominentes  son  gluco- 
lisis  aerobica  activa,  via  de  la  pentosa  fosfato  activa,  fosforilacion 


604 


SECCI6N  VI  Temas  especiales 


CUADRO  52-9  Resumen  de  las  principales 
caracteri'sticas  bioqui'micas  de  los  neutrofilos 

•  Glucolisis  activa 

•  Via  de  la  pentosa  fosfato  activa 

•  Fosforilacion  oxidativa  moderada 

■  Ricos  en  lisosomas  y  sus  enzimas  degradantes 

•  Contienen  ciertas  enzimas  (p.  ej.,  mieloperoxidasa  y  NADPH  oxidasa) 

y  protemas  singulares 

•  Contienen  integrinas  CD!  1/CD1 8  en  la  membrana  plasmatica 


oxidativa  moderadamente  activa  (porque  las  mitocondrias  son  rela- 
tivamente  escasas),  y  contenido  alto  de  enzimas  lisosomicas.  Mu¬ 
chas  de  las  enzimas  que  se  listan  en  el  cuadro  52-5  tambien  tienen 
importancia  en  el  metabolismo  oxidativo  de  neutrofilos  (vease  mas 
adelante).  En  el  cuadro  52-10  se  resumen  las  funciones  de  algunas 
protelnas  que  son  relativamente  singulares  para  los  neutrofilos. 


Los  neutrofilos  son  participantes 
clave  en  la  defensa  del  cuerpo 
contra  la  infection  bacteriana 

Los  neutrofilos  son  celulas  fagodticas  moviles  del  sistema  inmuni- 
tario  innato  que  desempenan  una  funcion  clave  en  la  inflamacion 
aguda.  Cuando  entran  bacterias  en  los  tejidos,  sobrevienen  varios 
fenomenos  que  se  conocen  en  conjunto  como  la  “respuesta  inflama- 
toria  aguda”.  Incluyen:  1)  aumento  de  la  permeabilidad  vascular; 
2)  entrada  de  neutrofilos  activados  en  los  tejidos;  3)  activacion  de 
plaquetas,  y  4)  resolucion  espontanea  si  se  ha  luchado  exitosamente 
con  los  microorganismos  invasores. 

Varias  de  las  moleculas  se  liberan  a  partir  de  celulas  y  protemas 
plasmaticas  durante  la  inflamacion  aguda,  cuyo  efecto  general  neto 
es  aumentar  la  permeabilidad  vascular,  lo  que  da  por  resultado  ede¬ 
ma  de  tejido  (cuadro  52-11). 

En  la  inflamacion  aguda,  los  neutrofilos  se  reclutan  desde  el 
torrente  sanguineo  hacia  los  tejidos  para  ayudar  a  eliminar  los  inva¬ 
sores  extranos.  Los  neutrofilos  son  atraldos  hacia  los  tejidos  por  fac- 
tores  quimiotacticos,  entre  ellos  el  fragmento  de  complemento 


CUADRO  52-10  Algunas  enzimas  y  protemas  importantes  de  neutrofilos1 


Enzima  o  proteina 

Reaccion  o  funcion  catalizada 

Comentario 

Mieloperoxidasa  (MPO) 

H202  +  X-  (halide)  +  H+  HOX  +  H20  (donde  X"  =  Cl  , 
HOX  =  acido  hipocloroso) 

Imparte  el  color  verde  al  pus 

La  deficiencia  genetica  puede  causar  infecciones 
recurrentes 

NADPH  oxidasa 

202  +  NADPH  ->  202t  +  NADP  +  H+ 

Componente  clave  de  la  explosion  respiratoria 

Deficiente  en  la  enfermedad  granulomatosa  cronica 

Lisozima 

Hidroliza  el  enlace  entre  acido  A/-acetilmuramico,  y 
/V-acetil-D-glucosamina  que  se  encuentra  en  ciertas 
paredes  de  celulas  bacterianas 

Abundante  en  macrofagos 

Defensinas 

Peptidos  antibioticos  basicos  de  20  a  33  aminoacidos 

Al  parecer  mata  bacterias  al  causar  dano  de  membrana 

Lactoferrina 

Proteina  de  union  a  hierro 

Puede  inhibir  el  crecimiento  de  ciertas  bacterias  al  unirse 
a  hierro,  y  quiza  participe  en  la  regulacion  de  la 
proliferacion  de  celulas  mieloides 

CD1 1  a/CD  18,  CD1 1b/CD18, 

CD1 1  c/CD182 

Moleculas  de  adherencia  (miembros  de  la  familla  de 
integrina) 

Escasos  en  la  deficiencia  de  adherencia  de  leucocitos 
tipol(OMIM  116920) 

Receptores  para  fragmentos 

Fc  de  IgG 

Se  une  a  fragmentos  Fc  de  moleculas  de  IgG 

Dirigen  complejos  de  antfgeno-anticuerpo  a  celulas 
mieloides  y  linfoldes,  lo  que  desencadena  fagocitosis 
y  otras  respuestas 

1  La  expresion  de  muchas  de  estas  moleculas  se  ha  estudiado  durante  las  diversas  etapas  de  diferenciacion  de  los  neutrofilos  normales  y  de  las  celulas  leucemicas  correspondientes 
con  tecnicas  de  biologia  molecular  (p.  ej.,  mediciones  de  sus  mRNA  especificos).  Para  la  mayona,  se  han  aislado  y  secuenciado  cDNA,  deducido  sus  secuencias  de  aminoacidos, 
localizado  los  genes  a  lugares  especificos  de  los  cromosomas,  y  definido  los  exones  e  intrones.  En  el  cuadro  52-13  se  listan  algunas  proteinasas  importantes  de  los  neutrofilos. 

2  CD  =  agrupacion  de  diferenciacion.  Esto  se  refiere  a  un  sistema  de  nomendatura  uniforme  que  se  ha  adoptado  para  nombrar  marcadores  de  superficie  de  leucocitos.  Una  proteina 
de  superficie  espedfica  (marcador)  que  identifica  a  una  linea  o  eta  pa  de  diferenciacion  de  leucocitos  particular,  y  que  es  reconocida  por  un  grupo  de  anticuerpos  monoclonales,  se 
llama  un  miembro  de  una  agrupacion  de  diferenciacion.  El  sistema  es  en  especial  util  para  categorizar  las  subclases  de  linfocitos.  Muchos  antigenos  CD  participan  en  interacciones 
entre  una  celula  y  otra,  la  adherencia  y  la  emision  de  senales  transmembrana. 


CUADRO  52-1 1  Fuentes  de  biomoleculas  con  propiedades  vasoactivas  involucradas  en  la  inflamacion  aguda 


Celulas  cebadas  y  basofilos 

Plaquetas 

Neutrofilos 

Protemas  plasmaticas 

Histamina 

Serotonina 

Factor  activador  de  plaquetas  (PAF) 

Eicosanoides  (diversas  prostaglandinas 
y  leucotrienos) 

C3a,  C4a  y  C5a  del  sistema  de  complemento 

Bradicinina  y  productos  de  degradacion  de  fibrina 
del  sistema  de  la  coagulacion 
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C5a,  peptidos  pequenos  derivados  de  bacterias  (p.  ej.,  N-formil- 
metionil-leucil-fenilalanina),  y  varios  leucotrienos.  Para  llegar  a  los 
tejidos,  los  neutrofilos  circulantes  deben  pasar  por  los  capilares. 
Para  lograr  esto,  se  marginan  a  lo  largo  de  las  paredes  del  vaso,  y 
despues  se  adhieren  a  las  celulas  epiteliales  (de  revestimiento)  de  los 
capilares. 

Las  integrinas  median  la  adherencia 
de  neutrofilos  a  celulas  endoteliales 

La  adherencia  de  neutrofilos  a  celulas  endoteliales  emplea  protei- 
nas  adhesivas  especificas  (integrinas)  localizadas  sobre  su  superfi¬ 
cie,  y  proteinas  receptoras  especificas  en  las  celulas  endoteliales. 
(Vease  tambien  la  exposicion  sobre  selectinas  en  el  cap.  47.) 

Las  integrinas  son  una  superfamilia  de  proteinas  de  superficie 
presentes  en  una  amplia  variedad  de  celulas.  Participan  en  la  adhe¬ 
rencia  de  celulas  a  otras  celulas  o  a  componentes  especificos  de  la 
matriz  extracelular.  Son  heterodimeros,  que  contienen  una  subuni- 
dad  a  y  una  (3  enlazadas  de  manera  no  covalente.  Las  subunidades 
contienen  segmentos  extracelular,  transmembrana  e  intracelular. 
Los  segmentos  extracelulares  se  unen  a  diversos  ligandos,  como 
proteinas  especificas  de  la  matriz  extracelular,  y  de  las  superficies  de 
otras  celulas.  Estos  ligandos  a  menudo  contienen  secuencias  ArgGli- 
Asp  (R-G-D).  Los  dominios  intracelulares  se  unen  a  diversas  pro¬ 
teinas  del  citoesqueleto,  como  actina  y  vinculina.  Las  integrinas  son 
proteinas  que  enlazan  los  exteriores  de  las  celulas  a  sus  interiores, 
lo  que  ayuda  a  integrar  respuestas  de  celulas  (p.  ej.,  movimiento,  fa- 
gocitosis)  a  cambios  en  el  ambiente. 

Inicialmente  se  reconocieron  tres  subfamilias  de  integrinas. 
Los  miembros  de  cada  subfamilia  se  distinguieron  por  contener  una 
subunidad  (3  comun,  pero  difirieron  en  sus  subunidades.  Sin  embar¬ 
go,  ahora  se  han  identificado  mas  de  tres  subunidades  (3,  y  la  clasifi- 
cacion  de  las  integrinas  se  ha  hecho  mas  bien  compleja.  En  el  cuadro 
52-12  se  listan  algunas  integrinas  de  interes  especifico  respecto  a 
neutrofilos. 

Una  deficiencia  de  la  subunidad  (32  (tambien  designada  CD  18) 
de  LFA-1,  y  de  dos  integrinas  relacionadas  que  se  encuentran  en 
neutrofilos  y  macrofagos,  Mac- 1  (CD  1 1  b/CD  1 8)  y  p  1 50,95  (CD  11c/ 
CD  18),  causa  deficiencia  de  adherencia  de  leucocitos  tipo  1,  una 


enfermedad  caracterizada  por  infecciones  bacterianas  y  micoticas 
recurrentes.  Entre  diversos  resultados  de  esta  deficiencia,  la  adhe¬ 
rencia  de  los  leucocitos  afectados  a  celulas  endoteliales  esta  dismi- 
nuida  y,  de  este  modo,  numeros  menores  de  neutrofilos  entran  en 
los  tejidos  para  combatir  infeccion. 

Una  vez  que  han  pasado  a  traves  de  las  paredes  de  vasos  sangui- 
neos  de  pequerio  calibre,  los  neutrofilos  migran  hacia  las  concentra- 
ciones  mas  altas  de  los  factores  quimiotacticos,  encuentran  las  bac¬ 
terias  invasoras,  e  intentan  atacarlas  y  destruirlas.  Los  neutrofilos 
deben  estar  activados  para  que  se  activen  muchos  de  los  procesos 
metabolicos  involucrados  en  la  fagocitosis  y  la  muerte  de  bacterias. 

La  activacion  de  neutrofilos  es  similar 
a  la  activacion  de  plaquetas, 
y  comprende  hidrolisis  de 
fosfatidilinositol  bisfosfato 

Los  mecanismos  involucrados  en  la  activacion  de  plaquetas  se  co- 
mentan  en  el  capitulo  51  (fig.  51-8).  El  proceso  comprende  interac¬ 
tion  del  estimulo  (p.  ej.,  trombina)  con  un  receptor,  activacion  de 
proteinas  G,  estimulacion  de  fosfolipasa  C,  y  liberation  desde  fos¬ 
fatidilinositol  bisfosfato  de  trifosfato  de  inositol  y  diacilglicerol. 
Estos  dos  segundos  mensajeros  dan  por  resultado  un  aumento  del 
Ca2+  intracelular  y  activacion  de  la  proteina  cinasa  C.  Ademas,  la 
activacion  de  la  fosfolipasa  A2  produce  acido  araquidonico  que 
puede  convertirse  en  diversos  eicosanoides  que  tienen  actividad 
biologica. 

El  proceso  de  activacion  de  neutrofilos  es  en  esencia  similar. 
Se  activan,  mediante  receptores  especificos,  por  interaction  con 
bacterias,  union  de  factores  quimiotacticos,  o  complejos  de  antige- 
no-anticuerpo.  El  aumento  resultante  del  Ca2+  intracelular  afecta 
muchos  procesos  en  neutrofilos,  como  el  montaje  de  microtubulos 
y  el  sistema  de  actina-miosina.  Estos  procesos  participan,  respecti- 
vamente,  en  la  secretion  del  contenido  de  granulos,  y  en  la  motili- 
dad,  que  permite  a  los  neutrofilos  buscar  a  los  invasores.  Los  neu¬ 
trofilos  activados  ahora  se  encuentran  listos  para  destruir  a  los 
invasores  mediante  mecanismos  que  incluyen  production  de  deri¬ 
vados  activos  de  oxigeno. 


CUADRO  52-12  Ejemplos  de  integrinas  importantes  en  la  funcion  de  neutrofilos,  de  otros  leucocitos, 
yde  plaquetas1 


Integrina 

Celula 

Subunidad 

Ligando 

Funcion 

VLA-l  (CD49a) 

Leucocitos,  otras 

alpl 

Colageno,  laminina 

Adherencia  de  celula-ECM 

VLA-5  (CD49e) 

Leucocitos,  otras 

a5p1 

Fibronectina 

Adherencia  de  celula-ECM 

VLA-6  (CD49f) 

Leucocitos,  otras 

a6pi 

Laminina 

Adherencia  de  celula-ECM 

LFA-1  (CDIIa) 

Leucocitos 

aLp2 

ICAM-1 

Adherencia  de  leucocitos 

Glucoproteina  llb/llla 

Plaquetas 

allbp3 

ICAM-2 

Fibrinogeno,  fibronectina,  factor  de  von 
Willebrand 

Adherencia  y  agregacion 
plaquetarias 

'LFA-1,  antigeno  relacionado  con  la  funcion  de  linfocitos  1;  VLA,  antigeno  muy  tardio;  CD,  agrupacion  de  diferenciacion;  ICAM,  molecula  de  adherencia  intercelular;  ECM,  matriz 
extracelular.  Una  deficiencia  de  LFA  1  y  de  integrinas  relacionadas  se  encuentra  en  la  deficiencia  de  adherencia  de  leucocito  tipo  I  (OMIM  116920).  Una  deficiencia  del  complejo 
de  glucoproteina  plaquetario  llb/llla  se  encuentra  en  la  trombastenia  de  Glanzmann  (OMIM  273800),  enfermedad  caracterizada  por  historial  de  hemorragia,  recuento  plaquetario 
normal,  y  retraccidn  anormal  del  coagulo.  Estos  datos  ilustran  como  el  conocimiento  fundamental  de  las  proteinas  de  adherencia  de  superficie  celular  esta  aclarando  la  causa  de 
varias  enfermedades. 
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La  explosion  respiratoria  de  las  celulas 
fagoci'ticas  comprende  NADPH  oxidasa, 
y  ayuda  a  matar  bacterias 

Cuando  los  neutrofilos  y  otras  celulas  fagodticas  fagocitan  bacte¬ 
rias,  muestran  un  rapido  aumento  del  consumo  de  oxigeno,  conoci- 
do  como  la  explosion  respiratoria.  Este  fenomeno  refleja  la  utiliza- 
cion  rapida  de  oxigeno  (despues  de  un  retraso  de  15  a  60  segundos) 
y  produccion  a  partir  del  mismo  de  grandes  cantidades  de  deriva- 
dos  reactivos,  como  O^,  H202,  OH*  y  OCl“  (ion  hipoclorito).  Al- 
gunos  de  estos  productos  son  potentes  agentes  microbicidas. 

El  sistema  de  cadena  de  transporte  de  electron  que  se  encarga 
de  la  explosion  respiratoria  (llamado  NADPH  oxidasa)  consta  de 
varios  componentes.  Uno  es  el  citocromo  b558,  ubicado  en  la  mem- 
brana  plasmatica;  es  un  heterodimero,  que  contiene  dos  polipepti- 
dos  de  91  y  22  kDa.  Cuando  el  sistema  se  activa  (vease  mas  adelan- 
te),  dos  polipeptidos  citoplasmicos  de  47  y  67  kDa  se  reclutan  hacia 
la  membrana  plasmatica  y,  junto  con  el  citocromo  b558,  forman  la 
NADPH  oxidasa  que  se  encarga  de  la  explosion  respiratoria.  La  re¬ 
accion  catalizada  por  NADPH  oxidasa,  que  comprende  la  forma- 
cion  de  anion  superoxido,  se  muestra  en  el  cuadro  52-5  (reaccion  2). 
Este  sistema  cataliza  la  reduccion  de  un  electron  de  oxigeno  hacia 
anion  superoxido.  El  NADPH  se  genera  principalmente  mediante  el 
ciclo  de  la  pentosa  fosfato,  cuya  actividad  aumenta  de  manera  noto- 
ria  durante  la  fagocitosis. 

La  reaccion  anterior  va  seguida  por  la  produccion  espontanea 
(por  dismutacion  espontanea)  de  peroxido  de  hidrogeno  a  partir 
de  dos  moleculas  de  superoxido: 

°2T  +  02~  +  2  » H202  +  02 

El  ion  superoxido  se  descarga  hacia  el  exterior  de  la  celula  o 
hacia  fagolisosomas,  donde  encuentra  bacterias  ingeridas.  La  muer- 
te  de  bacterias  dentro  de  fagolisosomas  parece  depender  de  la  accion 
combinada  de  pH  alto,  ion  superoxido,  o  derivados  de  oxigeno  adi- 
cionales  (H202,  OH*  y  HOC1  [acido  hipocloroso;  vease  mas  ade- 
lante] )  y  de  la  accion  de  ciertos  peptidos  bactericidas  (defensinas) 
y  otras  proteinas  (p.  ej.,  catepsina  G  y  ciertas  proteinas  cationi- 
cas)  presentes  en  celulas  fagodticas.  Cualquier  superoxido  que  en- 
tra  en  el  citosol  de  las  celulas  fagodticas  se  convierte  en  H202  me¬ 
diante  la  accion  de  la  superoxido  dismutasa,  que  cataliza  la  misma 
reaccion  que  la  dismutacion  espontanea  antes  mostrada.  A  su  vez, 
el  H202  es  usado  por  la  mieloperoxidasa  (vease  mas  adelante)  o 
se  elimina  por  medio  de  la  accion  de  la  glutation  peroxidasa  o  la 
catalasa. 

La  NADPH  oxidasa  es  inactiva  en  celulas  fagodticas  en  repo- 
so,  y  se  activa  en  el  momento  del  contacto  con  diversos  ligandos 
(fragmento  C5a  del  complemento,  peptidos  quimiotacticos,  etc.) 
con  receptores  en  la  membrana  plasmatica.  Los  eventos  que  dan  por 
resultado  la  activacion  del  sistema  de  oxidasa  se  han  estudiado  mu- 
cho,  y  son  similares  a  los  antes  descritos  para  el  proceso  de  activa¬ 
cion  de  neutrofilos.  Comprenden  proteinas  G,  activacion  de  fosfo- 
lipasa  C,  y  generation  de  1,4,5-trifosfato  de  inositol  (IP3).  Este 
ultimo  media  un  aumento  transitorio  de  la  concentration  de  Ca2+ 
citosolico,  que  es  esencial  para  la  induction  de  la  explosion  respira¬ 
toria.  Tambien  se  genera  diacilglicerol  e  induce  la  translocation  de 
la  proteina  cinasa  C  hacia  la  membrana  plasmatica  desde  el  citosol, 
donde  cataliza  la  fosforilacion  de  diversas  proteinas,  algunas  de  las 


FIGURA  52~8  Esquema  simplificado  de  la  secuencia  de  eventos 
involucrados  en  la  causa  de  la  enfermedad  granulomatosa  cronica 
(OMIM  306400).  Las  mutaciones  en  cualquiera  de  los  genes  que 
codifican  para  los  cuatro  polipeptidos  involucrados  {dos  son 
componentes  del  citocromo  b558  y  dos  se  derivan  del  citoplasma) 
pueden  causar  la  enfermedad.  El  polipeptido  de  91  kDa  es  codificado 
por  un  gen  en  el  cromosoma  X;  alrededor  de  60%  de  los  casos  de 
enfermedad  granulomatosa  cronica  esta  ligado  a  X;  el  resto  se  hereda 
de  manera  autosomica  recesiva. 


cuales  son  componentes  del  sistema  de  oxidasa.  Tambien  opera  una 
segunda  via  de  activacion  que  no  comprende  Ca2+. 

Las  mutaciones  en  los  genes  que 
codifican  para  componentes  del  sistema 
de  NADPH  oxidasa  causan  enfermedad 
granulomatosa  cronica 

La  importancia  del  sistema  de  NADPH  oxidasa  se  demostro  con 
claridad  cuando  se  observo  que  la  explosion  respiratoria  era  defec- 
tuosa  en  la  enfermedad  granulomatosa  cronica,  padecimiento  rela- 
tivamente  raro  caracterizado  por  infecciones  recurrentes  y  granulo¬ 
mas  diseminados  (lesiones  inflamatorias  cronicas)  en  la  piel,  los 
pulmones  y  los  ganglios  linfaticos.  Los  granulomas  se  forman  en  un 
intento  por  aislar  bacterias  que  no  han  muerto,  debido  a  deficiencias 
geneticas  en  el  sistema  de  NADPH  oxidasa.  El  trastorno  se  debe  a 
mutaciones  en  los  genes  que  codifican  para  los  cuatro  polipeptidos 
que  constituyen  el  sistema  de  NADPH  oxidasa.  Algunos  pacientes 
han  mostrado  respuesta  al  tratamiento  con  interferon-y,  que  puede 
aumentar  la  transcription  del  componente  de  91  kDa  si  esta  afectado. 
Se  estan  haciendo  intentos  por  crear  terapia  genica  para  esta  enfer¬ 
medad.  En  la  figura  52-8  se  muestra  la  probable  secuencia  de  eventos 
comprendidos  en  la  causa  de  la  enfermedad  granulomatosa  cronica. 

Los  neutrofilos  contienen  mieloperoxidasa, 
que  cataliza  la  produccion  de  oxidantes 
dorados 

La  enzima  mieloperoxidasa,  presente  en  grandes  cantidades  en 
granulos  de  neutrofilos,  y  que  imparte  el  color  verde  al  pus,  puede 
actuar  sobre  el  H202  para  producir  acidos  hipohalosos: 


MIELOPEROXIDASA 

h2o2  +  x~  +  h+  - HOX  +  H20 

(X-  =  Cl”,  Br“,  I"  o  SCN-;  HOCI  =  acido  hipocloroso) 


CAPITULO  52  Eritrocitos  y  leucocitos 
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El  H202  que  se  usa  como  sustrato  se  genera  mediante  el  sistema 
de  NADPH  oxidasa.  El  Cl"  es  el  halido  que  por  lo  general  se  emplea, 
porque  esta  presente  en  concentracion  relativamente  alta  en  el  plas¬ 
ma  y  los  liquidos  corporales.  El  HOC1,  el  ingrediente  activo  del 
blanqueador  liquido  domestico,  es  un  potente  oxidante  y  es  alta- 
mente  microbicida.  Cuando  se  aplica  en  tejidos  normales,  su  poten- 
cial  para  causar  dano  disminuye  porque  reacciona  con  aminas  pri- 
marias  o  secundarias  presentes  en  neutrofilos  y  tejidos  para  producir 
diversos  derivados  nitrogeno-cloro;  estas  cloroaminas  tambien  son 
oxidantes,  aunque  menos  potentes  que  el  HOC1,  y  actuan  como 
agentes  microbicidas  (p.  ej.,  en  la  esterilizacion  de  heridas)  sin  cau¬ 
sar  dano  de  tejidos. 

Las  proteinasas  de  neutrofilos  pueden 
causar  serio  dano  de  tejido  si  sus  acciones 
no  se  controlan 

Los  neutrofilos  contienen  varias  proteinasas  (cuadro  52-13)  que 
pueden  hidrolizar  la  elastina,  diversos  tipos  de  colagenos,  y  otras 
proteinas  presentes  en  la  matriz  extracelular.  Si  se  permite  que  esa 
accion  enzimatica  proceda  sin  restriccion,  puede  dar  por  resultado 
serio  dano  de  tejidos.  Casi  todas  estas  proteinas  son  enzimas  liso- 
somicas  y  existen  principalmente  como  precursores  inactivos  en 
neutrofilos  normales.  Pequenas  cantidades  de  estas  enzimas  se  libe- 
ran  hacia  tejidos  normales;  las  cantidades  aumentan  de  manera  no- 
toria  durante  la  inflamacion.  Las  actividades  de  la  elastasa  y  de 
otras  proteinasas  en  circunstancias  normales  se  mantienen  a  raya 
por  medio  de  diversas  antiproteinasas  (que  tambien  se  listan  en  el 
cuadro  52-13)  presentes  en  el  plasma  y  el  liquido  extracelular.  Cada 
una  de  ellas  se  puede  combinar  —por  lo  general  formando  un  com- 
plejo  no  covalente—  con  una  o  mas  proteinasas  especificas  y,  asi, 
causar  inhibicion.  En  el  capitulo  50  se  mostro  que  una  deficiencia 
genetica  de  inhibidor  a,-antiproteinasa  (cq-antitripsina)  permite 
que  la  elastasa  actue  sin  oposicion  y  digiera  tejido  pulmonar,  lo  que 
participa  en  la  causa  del  enfisema.  La  a2-macroglobulina  es  una 
proteina  plasmatica  que  desempena  una  importante  funcion  en  la 


defensa  del  cuerpo  contra  la  accion  excesiva  de  proteasas;  se  com- 
bina  con  diversas  proteasas  importantes  y,  asi,  neutraliza  sus  activi¬ 
dades  (cap.  50). 

Cuando  se  forman  cantidades  aumentadas  de  oxidantes  fluora- 
dos  durante  inflamacion,  afectan  el  equilibrio  entre  proteinasa  y  an- 
tiproteinasa,  y  lo  inclinan  a  favor  de  la  primera.  Por  ejemplo,  algu- 
nas  de  las  proteinas  que  se  listan  en  el  cuadro  52-13  se  activan 
mediante  HOC1,  mientras  que  este  compuesto  desactiva  algunas  de 
las  antiproteinasas.  Ademas,  la  elastasa  activada  puede  hidrolizar  el 
inhibidor  histico  de  metaloproteinasas  y  la  cq-antiquimotripsina,  y 
la  colagenasa  y  gelatinasa  activadas  pueden  hidrolizar  el  inhibidor 
cq-antiproteinasa.  En  casi  todas  las  circunstancias,  se  logra  un  equi¬ 
librio  apropiado  de  proteinasas  y  antiproteinasas.  Sin  embargo,  en 
ciertas  circunstancias,  como  en  el  pulmon  cuando  hay  deficiencia 
de  inhibidor  a  j-antiproteinasa  o  cuando  grandes  cantidades  de  neu¬ 
trofilos  se  acumulan  en  tejidos  debido  a  drenaje  inadecuado,  puede 
sobrevenir  considerable  dano  de  tejido  por  la  accion  de  proteinasas 
sin  oposicion. 

LA  TECNOLOGIA  DE  DNA 
RECOMBINANTE  HATENIDO 
PROFUNDAS  REPERCUSIONES 
SOBRE  LA  HEMATOLOGIA 

La  tecnologia  de  DNA  recombinante  ha  tenido  repercusiones  im¬ 
portantes  sobre  muchos  aspectos  de  la  hematologia.  Investigaciones 
en  las  que  se  han  usado  clonacion  y  secuenciacion  han  esclarecido 
mucho  las  bases  de  las  talasemias  y  de  muchos  trastornos  de  la 
coagulacion  (cap.  51).  El  estudio  de  oncogenes  y  translocaciones 
cromosomicas  ha  aumentado  el  entendimiento  de  las  leucemias. 
Como  se  comento,  tecnicas  de  clonacion  han  puesto  a  disposition 
cantidades  terapeuticas  de  eritropoyetina  y  otros  factores  de  creci- 
miento.  La  deficiencia  de  adenosina  desaminasa,  que  afecta  a  lin- 
focitos  en  particular,  es  la  primera  enfermedad  que  se  trato  median¬ 
te  terapia  genica  (caso  num.  1,  cap.  54).  A1  igual  que  muchas  otras 
areas  de  la  biologia  y  la  medicina,  esta  tecnologia  ha  revolucionado 
la  hematologia,  y  seguira  haciendolo. 


CUADRO  52-13  Proteinasas  de  neutrofilos 
y  antiproteinasas  del  plasma  y  los  tejidos1 


Proteinasas 

Antiproteinasas 

Elastasa 

arAntiproteinasa  (cq-antitripsina) 

Colagenasa 

cq-Macroglobulina 

Gelatinasa 

Inhibidor  de  leucoproteinasa  secretor 

Catepsina  G 

arAntiquimotrlpsina 

Activador  del 
plasminogeno 

Inhibidor  del  activador  del  plasminogeno-l 
Inhibidor  histico  de  metaloproteinasa 

1  En  el  cuadro  se  listan  algunas  de  las  proteinasas  importantes  de  neutrofilos  y  algunas 
de  las  proteinas  que  pueden  inhibir  sus  acciones.  Casi  todas  las  proteinas  listadas 
existen  dentro  de  neutrofilos  como  precursores.  Las  proteinasas  listadas  pueden 
digerir  muchas  proteinas  de  la  matriz  extracelular,  lo  que  causa  dano  de  tejido.  El 
equilibrio  general  de  la  accion  de  proteinasa:antiproteinasa  puede  alterarse  al  activar 
los  precursores  de  las  proteinasas,  o  al  desactivar  las  antiproteinasas.  Esto  ultimo  puede 
producirse  por  degradacion  proteolitica  o  modificacion  quimica,  p.  ej.,  el  humo  de 
cigarrillos  oxida  la  Met-358  del  inhibidor  a,-  antiproteinasa 


RESUMEN 

■  Las  anemias  son  estados  muy  prevalecientes.  Las  principals  causas 
son  perdida  de  sangre;  deficiencias  de  hierro,  folato  y  vitamina  Bl2,  y 
diversos  factores  que  causan  hemolisis. 

■  El  eritrocito  es  sencillo  en  lo  que  se  refiere  a  su  estructura  y  funcion; 
consta  principalmente  de  una  solution  concentrada  de  hemoglobina 
rodeada  por  una  membrana. 

■  La  produccion  de  eritrocitos  es  regulada  por  la  eritropoyetina, 
mientras  que  otros  factores  de  crecimiento  (p.  ej.,  factores 
estimulantes  de  colonias  de  granulocitos  y  de  colonias  de 
granulocitos-macrofagos)  regulan  la  produccion  de  leucocitos. 

■  El  eritrocito  contiene  una  bateria  de  enzimas  citosolicas,  como 
superoxido  dismutasa,  catalasa  y  glutation  peroxidasa,  para  eliminar 
los  potentes  oxidantes  (ROS)  que  se  generan  durante  su 
metabolismo. 

■  La  deficiencia,  determinada  por  mecanismos  geneticos,  de  la 
actividad  de  la  glucosa-6-fosfato  deshidrogenasa,  que  produce 
NADPH,  es  una  importante  causa  de  anemia  hemolitica. 


608 


SECClON  VI  Temas  especiales 


■  La  metahemoglobina  es  incapaz  de  transportar  oxigeno;  se 
reconocen  causas  tanto  geneticas  como  adquiridas  de 
metahemoglobinemia. 

■  Se  ha  acumulado  considerable  informacion  respecto  a  las  proteinas  y 
los  lipidos  de  la  membrana  eritrocitica.  Varias  proteinas  del 
citoesqueleto,  como  la  espectrina,  anquirina  y  actina,  interactuan  con 
proteinas  de  membrana  integrales  especificas  para  ayudar  a  regular  la 
forma  y  la  flexibilidad  de  la  membrana. 

■  La  deficiencia  de  espectrina  da  por  resultado  esferocitosis  hereditaria 
y  eliptocitosis  hereditaria,  ambas  de  las  cuales  causan  anemia 
hemolitica. 

■  Las  sustancias  del  grupo  sanguineo  ABO  en  la  membrana  eritrocitica 
son  glucoesfingolipidos  complejos;  el  azucar  inmunodominante  de 

la  sustancia  A  es  la  N-acetil-galactosamina,  mientras  que  el  de  la 
sustancia  B  es  la  galactosa.  La  sustancia  O  no  contiene  ninguno  de 
estos  dos  residuos  azucar  en  los  enlaces  particulares  que  se 
encuentran  en  las  sustancias  A  y  B. 

■  Los  neutrofilos  desempehan  una  funcion  importante  en  los 
mecanismos  de  defensa  del  cuerpo.  Las  integrinas  sobre  sus 
membranas  de  superficie  determinan  interacciones  especificas  con 
diversos  componentes  de  celulas  y  tejidos. 

■  Los  leucocitos  se  activan  en  el  momento  de  la  exposicion  a  bacterias 
y  otros  estimulos;  la  NADPH  oxidasa  desempena  una  funcion  clave 
en  el  proceso  de  activacion  (la  explosion  respiratoria).  Las 
mutaciones  en  esta  enzima  y  proteinas  relacionadas  causan 
enfermedad  granulomatosa  cronica. 

■  Las  proteinasas  de  neutrofilos  pueden  digerir  muchas  proteinas  de 
tejido;  en  circunstancias  normales,  esto  se  mantiene  a  raya  mediante 


una  bateria  de  antiproteinasas.  Sin  embargo,  este  mecanismo  de 
defensa  puede  quedar  superado  en  ciertas  circunstancias,  lo  que  da 
por  resultado  extenso  dano  de  tejido. 

■  La  aplicacion  de  tecnologia  de  DNA  recombinante  esta 
revolucionando  el  campo  de  la  hematologia. 
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Metabolismo 
de  xenobioticos 

Robert  K.  Murray,  MD,  PhD 

IMPORTANCIA  BIOMEDICA 

Los  seres  humanos  quedan  sujetos  cada  vez  mas  a  exposition  a  di- 
versas  sustancias  quimicas  extranas  (xenobioticos):  farmacos,  aditi- 
vos  de  alimentos,  contaminantes,  etc.  La  situation  se  resume  bien  en 
la  cita  que  sigue  de  Rachel  Carson:  “Como  un  arma  tan  primitiva 
como  el  garrote  del  hombre  de  las  cavernas,  el  bombardeo  quimico 
se  ha  lanzado  contra  el  tejido  de  la  vida”.  El  entendimiento  de  como 
los  xenobioticos  se  manejan  en  el  ambito  celular  es  importante 
para  aprender  como  afrontar  la  arremetida  quimica  y,  asi,  ayudar  a 
preservar  el  ambiente.  Por  ejemplo,  con  base  en  esa  information,  se 
estan  haciendo  intentos  por  modificar  microorganismos  al  introdu¬ 
ce  genes  que  codifican  para  diversas  enzimas  involucradas  en  el 
metabolismo  de  xenobioticos  especificos  hacia  productos  inocuos. 
Estos  organismos  modificados  a  continuation  se  usaran  para  ayu¬ 
dar  a  eliminar  diversos  contaminantes  del  planeta. 

El  conocimiento  del  metabolismo  de  xenobioticos  es  basico 
para  un  entendimiento  racional  de  la  farmacologia  y  terapeutica,  la 
farmacia,  la  toxicologia,  manejo  del  cancer  y  drogadiccion.  Todas 
estas  areas  comprenden  la  administration  de  xenobioticos  o  la  ex¬ 
position  a  los  mismos. 

LOS  SERES  HUMANOS  ENCUENTRAN 
MILES  DE  XENOBIOTICOS  QUE 
SE  DEBEN  METABOLIZAR  ANTES 
DE  EXCRETARSE 

Un  xenobiotico  (del  griego  xenos ,  “extranjero”)  es  un  compuesto 
que  es  extrario  al  cuerpo.  Las  principales  clases  de  xenobioticos  de 
importancia  medica  son  los  farmacos,  los  carcinogenos  quimicos 
y  diversos  compuestos  que  se  han  introducido  al  ambiente  median- 
te  una  u  otra  ruta,  como  los  bifeniles  policlorados  (PCB)  y  ciertos 
insecticidas.  Hay  mas  de  200  000  sustancias  quimicas  ambientales 
manufacturadas.  Casi  todos  estos  compuestos  quedan  sujetos  a  me¬ 
tabolismo  (alteration  quimica)  en  el  cuerpo  humano;  el  higado  es  el 
principal  organo  involucrado;  en  ocasiones,  un  xenobiotico  puede 
excretarse  sin  cambios.  Al  menos  30  enzimas  diferentes  catalizan 
reacciones  comprendidas  en  el  metabolismo  de  xenobioticos;  sin 
embargo,  en  este  capitulo  solo  se  cubrira  un  grupo  selecto  de  ellas. 


Es  conveniente  considerar  el  metabolismo  de  los  xenobioti¬ 
cos  en  dos  fases.  En  la  fase  1,1a  principal  reaction  involucrada  es 
la  hidroxilacion,  catalizada  principalmente  por  miembros  de 
una  clase  de  enzimas  denominadas  monooxigenasas  o  citocro- 
mos  P450.  La  hidroxilacion  puede  terminar  la  action  de  un  far- 
maco,  aunque  no  siempre  sucede  asi.  Ademas  de  la  hidroxila¬ 
cion,  estas  enzimas  catalizan  una  amplia  gama  de  reacciones, 
incluso  las  que  comprenden  desaminacion,  deshalogenacion, 
desulfuration,  epoxidacion,  peroxigenacion  y  reduction.  En  la 
fase  1  tambien  ocurren  reacciones  que  comprenden  hidrolisis  (p. 
ej.,  catalizadas  por  esterasas)  y  algunas  otras  reacciones  no  cata- 
lizadas  por  P450. 

En  la  fase  2,  los  compuestos  hidroxilados  u  otros  compuestos 
producidos  en  la  fase  1  se  convierten  mediante  enzimas  especificas 
en  diversos  metabolitos  polares  por  medio  de  conjugation  con 
acido  glucuronico,  sulfato,  acetato,  glutation  y  ciertos  aminoacidos, 
o  mediante  mediation. 

El  proposito  general  de  las  dos  fases  del  metabolismo  de  xeno¬ 
bioticos  es  aumentar  su  hidrosolubilidad  (polaridad)  y,  asi,  la  ex¬ 
cretion  desde  el  cuerpo.  Los  xenobioticos  muy  hidrofobicos  per- 
sistirian  en  el  tejido  adiposo  por  tiempo  casi  indefinido  si  no  se 
convirtieran  en  formas  mas  polares.  En  ciertos  casos,  reacciones 
metabolicas  de  fase  1  convierten  a  los  xenobioticos  desde  com¬ 
puestos  inactivos  hacia  compuestos  con  actividad  biologica.  En 
estas  circunstancias,  los  xenobioticos  originates  se  denominan 
“profarmacos”  o  “procarcinogenos”.  En  otros  casos,  reacciones 
de  fase  1  adicionales  (p.  ej.,  reacciones  de  hidroxilacion  adiciona- 
les)  convierten  los  compuestos  activos  en  formas  menos  activas  o 
inactivas  antes  de  conjugation.  Aun  en  otros  casos,  son  las  mismas 
reacciones  de  conjugation  las  que  convierten  los  productos  activos 
de  reacciones  de  fase  1  en  especies  menos  activas  o  inactivas,  que 
despues  se  excretan  en  la  orina  o  la  bilis.  En  muy  pocos  casos,  la 
conjugation  en  realidad  puede  aumentar  la  actividad  biologica  de 
un  xenobiotico. 

El  termino  “destoxificacion”  a  veces  se  usa  para  muchas  de  las 
reacciones  comprendidas  en  el  metabolismo  de  xenobioticos.  Sin 
embargo,  el  termino  no  siempre  es  apropiado  porque,  como  se 
menciono,  en  algunos  casos  las  reacciones  a  las  cuales  quedan  su¬ 
jetos  los  xenobioticos  en  realidad  aumentan  su  actividad  biologica 
y  toxicidad. 
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ISOFORMAS  DE  CITOCROMO  P450 
HIDROXILAN  MUCHISIMOS 
XENOBIOTICOS  EN  LA  FASE  1 
DE  SU  METABOLISMO 

La  hidroxilacion  es  la  principal  reaccion  involucrada  en  la  fase  1. 
Las  enzimas  de  las  cuales  depende  se  denominan  monooxigenasas 
o  citocromos  P450.  Se  estima  que  hay  alrededor  de  57  genes  que 
codifican  para  citocromo  P450  en  seres  humanos.  La  reaccion  cata- 
lizada  por  una  monooxigenasa  (citocromo  P450)  es  como  sigue: 

RH  +  02  +  NADPH  +  H+  ->  R-OH  +  H20  +  NADP 

Donde  RH  puede  representar  una  variedad  muy  amplia  de  xenobio- 
ticos,  entre  ellos  farmacos,  carcinogenos,  plaguicidas,  productos  del 
petroleo  y  contaminantes  (como  una  mezcla  de  PCB).  Ademas,  los 
compuestos  endogenos,  como  ciertos  esteroides,  eicosanoides,  aci- 
dos  grasos  y  retinoides,  tambien  son  sustratos.  Los  sustratos  por  lo 
general  son  lipofilicos  y  se  vuelven  mas  hidrofilicos  mediante  hi¬ 
droxilacion. 

El  citocromo  P450  se  considera  el  biocatalitico  mas  versatil 
conocido.  El  mecanismo  de  reaccion  real  es  complejo  y  ya  se  descri¬ 
be  brevemente  (fig.  12-6).  Se  ha  mostrado  mediante  el  uso  de  1802 
que  un  atomo  de  oxigeno  entra  a  R-OH,  y  un  atomo  entra  a  agua. 
Este  destino  doble  del  oxigeno  explica  la  denominacion  anterior  de 
las  monooxigenasas  como  “oxidasas  de  funcion  mixta”.  La  reac¬ 
cion  catalizada  por  el  citocromo  P450  tambien  puede  representarse 
como  sigue: 

Citocromo  P450  reducido  citocromo  P450  oxidado 
RH  +  02  ->  R-OH  +  H20 

El  citocromo  P450  se  denomina  asi  porque  la  enzima  se  descubrio 
cuando  se  noto  que  preparaciones  de  microsomas  que  se  habian 
reducido  quimicamente  y  despues  expuesto  a  monoxido  de  carbono 
mostraban  un  pico  definido  en  450  nm.  Los  microsomas  contie- 
nen  fragmentos  del  reticulo  endoplasmico,  donde  esta  ubicado  gran 
parte  del  contenido  del  P450  de  las  celulas  (vease  mas  adelante). 
Entre  las  razones  por  las  cuales  esta  enzima  es  importante  figura  el 
hecho  de  que  alrededor  de  50%  de  los  farmacos  que  los  seres  hu¬ 
manos  ingieren  con  frecuencia,  se  metaboliza  mediante  isofor¬ 
mas  de  citocromo  P450;  estas  enzimas  tambien  actuan  sobre  diver- 
sos  carcinogenos  y  contaminantes.  Los  principals  citocromos  P450 
en  el  metabolismo  de  farmacos  son  miembros  de  las  familias  CYP1, 
CYP2  y  CYP3  (vease  mas  adelante). 

Isoformas  del  citocromo  P450  constituyen 
una  superfamilia  de  enzimas  que 
contienen  hem 

Los  que  siguen  son  puntos  importantes  respecto  a  los  citocromos 
P450. 

1  Debido  al  gran  numero  de  isoformas  (alrededor  de  150) 
que  se  han  descubierto,  adquirio  importancia  tener  una  nomencla- 
tura  sistematica  para  isoformas  de  P450  y  para  sus  genes.  Ahora  tal 
nomenclatura  esta  disponible,  se  usa  ampliamente,  y  se  basa  en  la 
homologia  estructural.  El  simbolo  raiz  abreviado  CYP  denota  un 


citocromo  P450.  Esto  va  seguido  por  un  numero  arabigo  que  desig- 
na  la  familia;  los  citocromos  P450  quedan  incluidos  en  la  misma 
familia  si  muestran  40%  o  mas  de  identidad  de  secuencia  de  ami- 
noacidos.  El  numero  arabigo  va  seguido  por  una  letra  mayuscula 
que  indica  la  subfamilia,  si  hay  dos  o  mas  miembros;  los  P450  estan 
en  la  misma  subfamilia  si  muestran  mas  de  55%  de  identidad  de 
secuencia.  A  continuacion  se  asignan  de  manera  arbitraria  numeros 
arabigos  a  P450  individuales.  De  este  modo,  CYP1A1  denota  un 
citocromo  P450  que  es  miembro  de  la  familia  1  y  la  subfamilia  A,  y 
que  es  el  primer  miembro  individual  de  esa  subfamilia.  La  nomen¬ 
clatura  para  los  genes  que  codifican  para  citocromos  P450  es  iden- 
tica  a  la  antes  descrita,  salvo  porque  se  usan  letras  cursivas;  de  este 
modo,  el  gen  que  codifica  para  CYP1A1  es  CYP1AL 

2.  Al  igual  que  la  hemoglobina,  son  hemoproteinas. 

3.  Estan  ampliamente  distribuidos  a  traves  de  especies,  inclu- 
so  bacterias. 

4.  Se  encuentran  en  cantidad  mayor  en  celulas  hepaticas  y  en- 
terocitos,  pero  probablemente  estan  presentes  en  todos  los  tejidos. 
En  el  higado  y  en  casi  todos  los  otros  tejidos,  se  encuentran  princi- 
palmente  en  las  membranas  del  reticulo  endoplasmico  liso,  que 
constituyen  parte  de  la  fraccion  microsomica  cuando  el  tejido  que- 
da  sujeto  a  fraccionamiento  subcelular.  En  microsomas  hepaticos, 
los  citocromos  P450  pueden  comprender  hasta  20%  de  la  proteina 
total.  Los  P450  estan  presentes  en  casi  todos  los  tejidos,  aunque  a 
menudo  en  cantidades  bajas  en  comparacion  con  el  higado.  En  las 
suprarrenales,  se  hallan  en  las  mitocondrias,  asi  como  en  el  reticu¬ 
lo  endoplasmico;  las  diversas  hidroxilasas  presentes  en  ese  organo 
tienen  un  papel  importante  en  la  biosintesis  de  colesterol  y  esteroi¬ 
des.  El  sistema  de  citocromo  P450  mitocondrial  difiere  del  sistema 
microsomico  por  cuanto  usa  una  flavoproteina  enlazada  a  NADPH, 
adrenodoxina  reductasa,  y  una  proteina  de  hierro-azufre  no  hem, 
la  adrenodoxina.  Ademas,  las  isoformas  de  P450  especificas  involu- 
cradas  en  la  biosintesis  de  esteroides  por  lo  general  estan  mucho 
mas  restringidas  en  su  especificidad  de  sustrato. 

5.  Al  menos  seis  especies  diferentes  de  citocromo  P450  se 
encuentran  en  el  reticulo  endoplasmico  del  higado  de  ser  humano, 
cada  una  con  especificidades  de  sustrato  amplias  y  un  poco  su- 
perpuestas,  y  que  actuan  tanto  sobre  xenobioticos  como  sobre 
compuestos  endogenos.  Durante  los  ultimos  anos  se  han  aislado  y 
estudiado  con  detalle  los  genes  que  codifican  para  muchas  isofor¬ 
mas  de  P450  (tanto  de  seres  humanos  como  de  animales,  como  la 
rata).  La  combination  de  ellos,  siendo  que  hay  varios  tipos  diferen¬ 
tes,  cada  uno  con  especificidad  de  sustrato  relativamente  amplia, 
explica  por  que  la  familia  de  citocromo  P450  es  capaz  de  metaboli- 
zar  miles  de  sustancias  quimicas  diferentes. 

6.  El  NADPH,  no  el  NADH,  participa  en  el  mecanismo  de  re¬ 
accion  del  citocromo  P450.  La  enzima  que  utiliza  NADPH  para  dar 
el  citocromo  P450  reducido,  que  se  muestra  en  el  lado  izquierdo  de 
la  ecuacion  anterior,  se  llama  NADPH-citocromo  P450  reductasa. 
Los  electrones  se  transfieren  desde  el  NADPH  hacia  la  NADPH-ci¬ 
tocromo  P450  reductasa,  y  despues  hacia  el  citocromo  P450.  Esto 
lleva  a  la  activation  reductiva  de  oxigeno  molecular,  y  despues  se 
inserta  un  atomo  de  oxigeno  en  el  sustrato.  El  citocromo  fr5,  otra 
hemoproteina  que  se  encuentra  en  las  membranas  del  reticulo  en¬ 
doplasmico  liso  (cap.  12),  puede  quedar  involucrado  como  un  do- 
nador  de  electron  en  algunos  casos. 

7.  Los  lipidos  tambien  son  componentes  del  sistema  de  cito¬ 
cromo  P450.  El  lipido  preferido  es  la  fosfatidilcolina,  que  es  el  prin- 
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cipal  lipido  que  se  encuentra  en  las  membranas  del  reticulo  endo¬ 
plasmico. 

8.  Casi  todas  las  isoformas  del  citocromo  P450  son  inducibles. 
Por  ejemplo,  la  administracion  de  fenobarbital  o  de  muchos  otros 
farmacos  causa  hipertrofia  del  reticulo  endoplasmico  liso  y  tripli- 
cacion  a  cuadruplicacion  de  la  cantidad  de  citocromo  P450  en  el 
transcurso  de  cuatro  a  cinco  dias.  El  mecanismo  de  induccion  se  ha 
estudiado  extensamente,  y  casi  siempre  comprende  transcripcion 
aumentada  de  mRNA  para  citocromo  P450.  Sin  embargo,  ciertos 
casos  de  induccion  involucran  estabilizacion  de  mRNA,  estabili- 
zacion  de  enzima,  u  otros  mecanismos  (p.  ej.,  un  efecto  sobre  la 
traduccion). 

La  induccion  de  citocromo  P450  tiene  importantes  infe- 
rencias  clinicas,  puesto  que  es  un  mecanismo  bioquimico  de  interac- 
cion  farmacologica.  Una  interaccion  farmacologica  ha  ocurrido 
cuando  los  efectos  de  un  farmaco  se  alteran  por  la  administracion 
previa,  concurrente  o  posterior  de  otro.  Como  un  ejemplo,  consi- 
derese  la  situacion  en  la  cual  un  paciente  esta  tomando  el  anticoa- 
gulante  warfarina  para  prevenir  coagulacion  de  la  sangre.  Este 
farmaco  se  metaboliza  mediante  CYP2C9.  A1  mismo  tiempo,  se 
empieza  a  tratar  al  paciente  con  fenobarbital  (un  inductor  de  este 
P450)  para  combatir  un  cierto  tipo  de  epilepsia,  pero  no  se  modi- 
fica  la  dosis  de  warfarina.  Despues  de  alrededor  de  cinco  dias,  la 
concentracion  de  CYP2C9  en  el  higado  del  paciente  estara  aumen¬ 
tada  tres  a  cuatro  veces.  Esto  a  su  vez  significa  que  la  warfarina  se 
metabolizara  con  mucha  mayor  rapidez  que  antes,  y  su  dosifica- 
cion  se  habra  hecho  inadecuada.  Por  ende,  la  dosis  se  debe  au- 
mentar  para  que  la  warfarina  tenga  eficacia  terapeutica.  Para  pro- 
seguir  con  este  ejemplo,  podria  surgir  un  problema  mas  tarde  si  se 
suspendiera  el  fenobarbital  pero  la  dosificacion  aumentada  de 
warfarina  permaneciera  igual.  El  paciente  tendra  riesgo  de  sangra- 
do,  puesto  que  la  dosis  alta  de  warfarina  sera  aun  mas  activa  que 
antes,  porque  la  concentracion  de  CYP2C9  declinara  una  vez  que  se 
haya  suspendido  el  fenobarbital. 

Otro  ejemplo  de  induccion  enzimatica  comprende  el  CYP2E1, 
que  se  induce  por  consumo  de  etanol.  Este  es  un  motivo  de  preocu- 
pacion,  porque  este  P450  metaboliza  ciertos  solventes  ampliamente 
usados,  y  componentes  que  se  encuentran  en  el  humo  de  tabaco, 
muchos  de  los  cuales  son  carcinogenos  establecidos.  De  este  modo, 
si  la  actividad  de  CYP2E1  aumenta  por  induccion,  esto  puede  incre- 
mentar  el  riesgo  de  carcinogenicidad  por  exposition  a  esos  com- 
puestos. 

9.  Ciertas  isoformas  del  citocromo  P450  (p.  ej.,  CYP1A1)  estan 
particularmente  involucradas  en  el  metabolismo  de  hidrocarburos 
aromaticos  polidclicos  (PAH)  y  moleculas  relacionadas;  por  esta 
razon  antes  se  les  denominaba  hidrocarburo  aromatico  hidroxila- 
sas  (AHH).  Esta  enzima  es  importante  en  el  metabolismo  de  PAH  y 
en  la  carcinogenesis  producida  por  estos  agentes.  Por  ejemplo,  en 
los  pulmones  puede  quedar  involucrada  en  la  conversion  de  PAH 
inactivos  (pro carcinogenos),  inhalados  al  fumar,  en  carcinogenos 
activos  mediante  reacciones  de  hidroxilacion.  Los  fumadores  tienen 
concentraciones  mas  altas  de  esta  enzima  en  algunas  de  sus  celulas 
y  tejidos  que  los  no  fumadores.  Algunos  informes  han  indicado  que 
la  actividad  de  esta  enzima  puede  estar  alta  (inducida)  en  la  placen¬ 
ta  de  una  fumadora,  lo  que  en  potencia  altera  las  cantidades  de  me¬ 
tabolites  de  PAH  (algunos  de  los  cuales  podrian  ser  perjudiciales)  a 
los  que  el  feto  queda  expuesto. 


10.  Ciertos  citocromos  P450  existen  en  formas  polimorficas 
(isoformas  geneticas),  algunas  de  las  cuales  muestran  actividad  ca- 
talitica  baja.  Estas  observaciones  son  una  explication  importante 
para  las  variaciones  de  las  respuestas  farmacologicas  que  se  notan 
entre  muchos  pacientes.  Un  P450  que  muestra  polimorfismo  es 
CYP2D6,  que  participa  en  el  metabolismo  de  la  debrisoquina  (un 
antihipertensor;  cuadro  53-2)  y  esparteina  (un  antiarritmico  y  oxi- 
tocico).  Ciertos  polimorfismos  de  CYP2D6  causan  metabolismo 
inadecuado  de  estos  y  de  varios  otros  farmacos,  de  modo  que  pue- 
den  acumularse  en  el  cuerpo,  lo  que  da  por  resultado  consecuencias 
adversas.  Otro  polimorfismo  interesante  es  el  de  CYP2A6,  que  par¬ 
ticipa  en  el  metabolismo  de  la  nicotina  hacia  conitina.  Se  han  iden- 
tificado  tres  alelos  de  CYP2A6 :  un  tipo  natural  y  dos  alelos  nulos  o 
inactivos.  Se  ha  reportado  que  los  individuos  con  los  alelos  nulos, 
quienes  tienen  metabolismo  alterado  de  la  nicotina,  al  parecer  estan 
protegidos  contra  hacerse  fumadores  dependientes  del  tabaco  (cua¬ 
dro  53-2).  Estos  individuos  fuman  menos,  probablemente  porque 
las  concentraciones  de  nicotina  en  su  sangre  y  cerebro  permanecen 
altas  durante  mas  tiempo  que  en  quienes  tienen  el  alelo  tipo  natural. 
Se  ha  especulado  que  inhibir  el  CYP2A6  puede  ser  una  nueva  ma- 
nera  de  ayudar  a  prevenir  tabaquismo  y  tratarlo. 

En  el  cuadro  53-1  se  resumen  algunas  de  las  principales  carac- 
tensticas  de  los  citocromos  P450. 

REACCIONES  DE  CONJUGACI6N 
PREPARAN  A  LOS  XENOBI6TICOS 
PARA  EXCREClON  EN  LA  FASE  2 
DESU  METABOLISMO 

En  las  reacciones  de  fase  1,  los  xenobioticos  por  lo  general  se  con- 
vierten  en  derivados  hidroxilados  mas  polares.  En  las  reacciones  de 
fase  2,  estos  derivados  se  conjugan  con  moleculas  como  acido  glu- 
curonico,  sulfato  o  glutation.  Esto  los  hace  aun  mas  hidrosolubles,  y 
finalmente  se  excretan  en  la  orina  o  la  bilis. 

Aqui  se  describen  cinco  tipos 
de  reacciones  de  fase  2 
Glucuronidacion 

La  glucuronidacion  de  la  bilirrubina  se  comenta  en  el  capitulo  31; 
las  reacciones  mediante  las  cuales  los  xenobioticos  se  glucuronidan 
son  en  esencia  similares.  El  acido  UDP  glucuronico  es  el  donador  de 
glucuronil,  y  diversas  glucuronosiltransferasas,  presentes  tanto  en  el 
reticulo  endoplasmico  como  en  el  citosol,  son  los  cataliticos.  Las 
moleculas  como  el  2-acetilaminofluoreno  (un  carcinogeno),  anili- 
na,  acido  benzoico,  meprobamato  (un  tranquilizante),  fenol  y  mu¬ 
chos  esteroides,  se  excretan  como  glucuronidos.  El  glucuronido 
puede  estar  fljo  a  oxigeno,  nitrogeno  o  grupos  azufre  de  los  sustra- 
tos.  La  glucuronidacion  probablemente  es  la  reaction  de  conjuga¬ 
tion  mas  frecuente. 

Sulfacion 

Algunos  alcoholes,  arilaminas  y  fenoles  son  sulfatados.  El  donador 
de  sulfato  en  estas  reacciones  de  sulfacion  biologicas  y  otras  (p.  ej., 
sulfacion  de  esteroides,  glucosaminoglucanos,  glucolipidos  y  gluco- 
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CUADRO  53-1  Algunas  propiedades 
de  los  citocromos  P450 


•  Participan  en  la  fase  1  del  metabolismo  de  innumerables  xenobioticos, 
entre  ellos  quiza  50%  de  los  farmacos  administrados  a  seres  humanos; 
pueden  aumentar,  disminuir  o  no  afectar  las  actividades  de  diversos 
farmacos 

•  Participan  en  el  metabolismo  de  muchos  compuestos  endogenos 
(p.  ej.,  esteroides) 

•  Todos  son  hemoproteinas 

•  A  menudo  muestran  amplia  especificidad  de  sustrato;  de  este  modo, 
actuan  sobre  muchos  compuestos;  en  consecuencia,  diferentes  P450 
pueden  catalizar  la  formacion  del  mismo  producto 

•  Cataliticos  en  extremo  versatiles,  quiza  catalizan  alrededor  de  60  tipos 
de  reacciones 

•  Sin  embargo,  basicamente  catalizan  reacciones  que  comprenden  la 
introduccion  de  un  atomo  de  oxigeno  hacia  el  sustrato,  y  uno  hacia  agua 

•  Sus  productos  hidroxilados  son  mas  hidrosolubles  que  sus  sustratos  por 
lo  general  lipofilicos,  lo  que  facilita  la  excrecion 

•  El  hfgado  contiene  cantidades  mas  altas,  pero  se  encuentran  en  casi 
todos  los  tejidos,  si  no  es  que  en  todos,  incluso  el  intestino  delgado,  el 
cerebro  y  los  pulmones 

•  Estan  localizados  en  el  reticulo  endoplasmico  liso  o  en  mitocondrias 
(hormonas  esteroidogenicas) 

•  En  algunos  casos,  sus  productos  son  mutagenicos  o  carcinogenicos 

•  Muchos  tienen  una  masa  molecular  de  alrededor  de  55  kDa 

•  Muchos  son  inducibles,  lo  que  origina  una  causa  de  interacciones 
farmacologicas 

•  Muchos  quedan  inhibidos  por  diversos  farmacos  u  otros  productos 
metabolicos,  lo  que  proporciona  otra  causa  de  interacciones 
farmacologicas 

•  Algunos  muestran  polimorfismos  geneticos,  que  pueden  dar  por 
resultado  metabolismo  atfpico  de  farmacos 

•  Sus  actividades  pueden  estar  alteradas  en  tejidos  enfermos  (p.  ej., 
cirrosis),  lo  que  afecta  el  metabolismo  de  farmacos 

•  En  el  futuro,  la  genotipificacion  del  perfil  de  P450  de  pacientes  (p.  ej., 
para  detectar  polimorfismos)  quiza  permita  la  individualizacion  de  la 
farmacoterapia 


proteinas)  es  el  adenosina  3'-fosfato-5'-fosfosulfato  (PAPS)  (cap. 
24);  este  compuesto  se  llama  “sulfato  activo” 

Conjugacion  con  glutation 

El  glutation  (y-glutamil-cisteinilglicina)  es  un  tripeptido  que  cons- 
ta  de  acido  glutamico,  cisteina  y  glicina  (fig.  3-3).  El  glutation  suele 
abreviarse  GSH  (debido  al  grupo  sulfhidrilo  de  su  cisteina,  que  es  la 
parte  importante  de  la  molecula).  Varios  xenobioticos  electrofilicos 
en  potencia  toxicos  (como  ciertos  carcinogenos)  se  conjugan  hacia 
el  GSH  nucleofilico  en  reacciones  que  pueden  representarse  como 
sigue: 

R  +  GSH  R  —  S  —  G 

Donde  R  =  un  xenobiotico  electrofilico.  Las  enzimas  que  catalizan 
estas  reacciones  se  llaman  glutation  S-transferasas  y  estan  presen- 
tes  en  cantidades  altas  en  el  citosol  hepatico,  y  en  cantidades  mas 


bajas  en  otros  tejidos.  Varias  glutation  S-transferasas  estan  presentes 
en  el  tejido  humano.  Muestran  diferentes  especificidades  de  sustra¬ 
to,  y  pueden  separarse  mediante  tecnicas  electroforeticas  y  de  otros 
tipos.  Si  los  xenobioticos  en  potencia  toxicos  no  se  conjugaran  hacia 
GSH,  estarian  libres  para  combinarse  de  manera  covalente  con 
DNA,  RNA,  o  proteina  celular  y,  asi,  podrian  llevar  a  serio  dano  ce- 
lular.  Por  ende,  el  GSH  es  un  importante  mecanismo  de  defensa 
contra  ciertos  compuestos  toxicos,  como  algunos  farmacos  y  carci¬ 
nogenos.  Si  se  disminuyen  las  concentraciones  de  GSH  en  un  tejido 
como  el  higado  (como  puede  lograrse  mediante  la  administration  a 
ratas  de  ciertos  compuestos  que  reaccionan  con  el  GSH),  puede 
mostrarse  que  ese  tejido  es  mas  susceptible  a  lesion  por  diversas  sus- 
tancias  quimicas  que  en  circunstancias  normales  se  conjugarian  con 
GSH.  Los  conjugados  de  glutation  quedan  sujetos  a  metabolismo 
adicional  antes  de  excrecion.  Los  grupos  glutamil  y  glicinil  que  per- 
tenecen  al  glutation  se  eliminan  mediante  enzimas  especificas,  y  un 
grupo  acetilo  (donado  por  la  acetil-CoA)  se  anade  al  grupo  amino 
de  la  portion  cisteinil  restante.  El  compuesto  resultante  es  un  acido 
mercapturico,  un  conjugado  de  L-acetilcisteina,  que  despues  se  ex¬ 
creta  en  la  orina. 

El  glutation  tiene  otras  funciones  importantes  en  celulas  de  ser 
humano,  ademas  de  su  funcion  en  el  metabolismo  de  xenobioticos. 

1.  Participa  en  la  descomposicion  de  peroxido  de  hidrogeno 
en  potencia  toxico  en  la  reaccion  catalizada  por  glutation 
peroxidasa  (cap.  21). 

2.  Es  un  importante  reductor  intracelular,  que  ayuda  a  man- 
tener  grupos  SH  esenciales  de  enzimas  en  su  estado  reduci- 
do.  Esta  funcion  se  comenta  en  el  capitulo  21,  y  su  participa¬ 
tion  en  la  anemia  hemolitica  causada  por  deficiencia  de 
glucosa-6-fosfato  deshidrogenasa  se  comenta  en  los  capitu- 
los  21  y  52. 

3.  Un  ciclo  metabolico  que  comprende  GSH  como  un  acarrea- 
dor  ha  quedado  implicado  en  el  transporte  de  ciertos  ami- 
noacidos  a  traves  de  membranas  en  los  rinones.  A  conti¬ 
nuation  se  muestra  la  primera  reaccion  del  ciclo. 

Aminoacido  +  GSH  Y_9*utarn'l  aminoacido 
+  Cisteinilglicina 

Esta  reaccion  ayuda  a  transferir  ciertos  aminoacidos  a  traves  de 
la  membrana  plasmatica;  el  aminoacido  despues  se  hidroliza  des- 
de  su  complejo  con  GSH,  y  el  GSH  se  vuelve  a  sintetizar  a  par- 
tir  de  cisteinilglicina.  La  enzima  que  cataliza  la  reaccion  anterior  es 
la  y-glutamiltransferasa  (GGT).  Esta  presente  en  la  membrana 
plasmatica  de  celulas  de  los  tubulos  renales  y  celulas  de  conductillos 
biliares,  y  en  el  reticulo  endoplasmico  de  hepatocitos.  La  enzima 
tiene  valor  diagnostico  porque  se  libera  hacia  la  sangre  desde  celulas 
hepaticas  en  diversas  enfermedades  hepatobiliares. 

Otras  reacciones 

Las  otras  dos  reacciones  mas  importantes  son  acetilacion  y  me- 
tilacion. 

1  Acetilacion  —  esta  representada  por: 

X  +  Acetil-CoA  Acetil-X  +  CoA 
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Donde  X  representa  un  xenobiotico.  A1  igual  que  para  otras 
reacciones  de  acetilacion,  la  acetil-CoA  (acetato  activo)  es  el  dona- 
dor  de  acetilo.  Estas  reacciones  son  catalizadas  por  acetiltransfera- 
sas  presentes  en  el  citosol  de  varios  tejidos,  en  particular  el  higado. 
El  farmaco  isoniazida,  que  se  usa  en  el  tratamiento  de  tuberculosis, 
queda  sujeto  a  acetilacion.  Hay  tipos  polimorficos  de  acetiltransfe- 
rasas,  lo  que  da  por  resultado  individuos  que  se  clasifican  como  ace- 
tiladores  lentos  o  rapidos,  e  influyen  sobre  el  indice  de  depuracion 
de  farmacos  como  isoniazida  desde  la  sangre.  Los  acetiladores  len¬ 
tos  estan  mas  sujetos  a  ciertos  efectos  toxicos  de  la  isoniazida  por- 
que  el  farmaco  persiste  durante  mas  tiempo  en  estos  individuos. 

2.  Metilacion  —  algunos  xenobioticos  quedan  sujetos  a  media¬ 
tion  por  metiltransferasas,  empleando  S-adenosilmetionina  (fig. 
29-18)  como  el  donador  de  metilo. 

LA  EDAD,  EL  SEXO  Y  OTROS 
FACTORES  AFECTAN  LAS  ACTIVIDADES 
DE  ENZIMAS  QUE  METABOLIZAN 
XENOBIOTICOS 

Diversos  factores  influyen  sobre  las  actividades  de  las  enzimas  que 
metabolizan  xenobioticos.  Las  actividades  de  estas  enzimas  pue- 
den  diferir  considerablemente  entre  especies.  De  este  modo,  por 
ejemplo,  la  posible  toxicidad  o  carcinogenicidad  de  xenobioticos 
no  se  puede  extrapolar  libremente  desde  una  especie  hacia  otra. 
Hay  diferencias  importantes  de  las  actividades  de  enzimas  entre  los 
individuos,  muchas  de  las  cuales  parecen  deberse  a  factores  gene- 
ticos.  Las  actividades  de  estas  enzimas  varian  de  acuerdo  con  la 
edad  y  el  sexo. 

La  ingestion  de  diversos  xenobioticos,  como  el  fenobarbital, 
PCB,  o  ciertos  hidrocarburos,  puede  causar  induction  de  enzima. 
De  este  modo,  al  evaluar  respuestas  bioquimicas  a  xenobioticos  es 
importante  saber  si  un  individuo  ha  quedado  expuesto  o  no  a  estos 
agentes  inductores.  (Cuando  se  obtiene  una  historia  clinica  siempre 
tiene  importancia  que  el  interrogatorio  incluya  preguntas  respecto  a 
si  el  paciente  ha  estado  tomando  algun  farmaco  u  otras  preparacio- 
nes  terapeuticas.)  Los  metabolitos  de  ciertos  xenobioticos  pueden 
inhibir  o  estimular  las  actividades  de  enzimas  que  metabolizan  xe¬ 
nobioticos.  De  nuevo,  esto  puede  influir  sobre  las  dosis  de  ciertos 
farmacos  que  se  administran  a  pacientes.  Diversas  enfermedades  (p. 
ej.,  cirrosis  del  higado)  pueden  afectar  las  actividades  de  enzimas  que 
metabolizan  farmacos,  lo  que  a  veces  exige  ajuste  de  las  dosificacio- 
nes  de  diversos  farmacos  para  pacientes  que  tienen  estos  trastornos. 

LAS  RESPUESTAS  A  XENOBIOTICOS 
INCLUYEN  EFECTOS  FARMACOLOGICOS, 
TOXICOS,  INMUNITARIOS  Y 
CARCINOGENICOS 

Los  xenobioticos  se  metabolizan  en  el  cuerpo  mediante  las  reaccio¬ 
nes  descritas.  Cuando  el  xenobiotico  es  un  farmaco,  las  reacciones 
de  fase  1  pueden  producir  su  forma  activa  o  disminuir  o  terminar  su 
action  si  es  activo  desde  el  punto  de  vista  farmacologico  en  el  cuer¬ 
po  sin  metabolismo  previo.  Los  diversos  efectos  producidos  por  far¬ 
macos  comprenden  el  area  de  estudio  de  la  farmacologia;  aqui  es 


CUADRO  53-2  Algunas  reacciones  farmacologicas 
importantes  debidas  a  formas  mutantes  o  polimorficas 
de  enzimas  o  protemas1 


Enzima  o  proteina  afectada 

Reaccidn  o  consecuencia 

Glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa  (G6PD) 
(mutaciones)  (OMIM  305900) 

Anemia  hemolitica  despues  de  ia 
ingestion  de  farmacos  como 
primaquina 

Canal  de  liberacion  de  Ca2+ 
(receptor  de  rianodina)  en  el 
reticulo  sarcoplasmico 
(mutaciones)  (OMIM  180901) 

Hipertermia  maligna  (OMIM  145600) 
despues  de  la  administracion  de 
ciertos  anestesicos  (p.  ej.,  halotano) 

CYP2D6  (polimorfismos)  (OMIM 
124030) 

Metabolismo  lento  de  ciertos  farmacos 
(p.  ej.,  debrisoquina),  lo  que 
provoca  su  acumulacion 

CYP2A6  (polimorfismos)  (OMIM 
122720) 

Metabolismo  alterado  de  nicotina,  que 
da  por  resultado  proteccion  contra 
hacerse  un  fumador  dependiente 
de  tabaco 

1  La  deficiency  de  G6PD  se  comenta  en  los  capitulos  21  y  52,  y  la  hipertermia  maligna, 
en  el  capitulo  49.  Al  menos  un  gen  que  no  es  el  que  codifica  para  el  receptor  de 
rianodina,  participa  en  ciertos  casos  de  hipertension  maligna.  Se  dispone  de  muchos 
otros  ejemplos  de  reacciones  farmacologicas  basadas  en  polimorfismo  o  mutacion. 


importante  apreciar  que  los  farmacos  actuan  principalmente  por 
medio  de  mecanismos  bioquimicos.  En  el  cuadro  53-2  se  resumen 
cuatro  reacciones  importantes  a  farmacos,  que  reflejan  diferencias 
determinadas  por  mecanismos  geneticos  de  la  estructura  de  enzi¬ 
ma  y  proteina  entre  individuos  —parte  del  campo  de  estudio  cono- 
cido  como  farmacogenetica— .  Esta  area  de  la  ciencia  se  ha  definido 
como  el  estudio  de  la  contribution  de  factores  geneticos  a  la  va¬ 
riation  en  la  respuesta  a  farmacos  y  la  toxicidad. 

Los  polimorfismos  que  afectan  el  metabolismo  de  farmacos 
pueden  ocurrir  en  cualquiera  de  las  enzimas  que  participan  en  el 
metabolismo  de  farmacos  (incluso  citocromos  P450),  en  transpor- 
tadores  y  en  receptores. 

Ciertos  xenobioticos  son  muy  toxicos  incluso  a  concentracio- 
nes  bajas  (p.  ej.,  cianuro).  Por  otro  lado,  algunos  xenobioticos,  entre 
ellos  farmacos,  no  ejercen  algunos  efectos  toxicos  si  se  administran 
en  cantidades  suficientes.  Los  efectos  toxicos  de  los  xenobioticos 
cubren  un  amplio  espectro,  pero  los  principales  efectos  pueden  con- 
siderarse  en  tres  encabezados  generales  (fig.  53-1). 

El  primero  es  lesion  celular  (citotoxicidad),  que  puede  ser  su- 
ficientemente  grave  como  para  originar  muerte  celular.  Hay  muchos 
mecanismos  mediante  los  cuales  los  xenobioticos  lesionan  celulas. 
El  que  se  considera  aqui  es  la  union  covalente  a  macromoleculas 
celulares  de  especies  reactivas  de  xenobioticos  producidas  por  el 
metabolismo.  Estos  blancos  macromoleculares  comprenden  DNA, 
RNA  y  proteina.  Si  la  macromolecula  a  la  cual  el  xenobiotico  reac- 
tivo  se  une  es  esencial  para  la  supervivencia  celular  a  corto  plazo, 
por  ejemplo,  una  proteina  o  enzima  involucrada  en  alguna  funcion 
celular  crucial,  como  la  fosforilacion  oxidativa  o  la  regulation  de  la 
permeabilidad  de  la  membrana  plasmatica,  efectos  graves  sobre 
la  funcion  celular  podrian  hacerse  evidentes  con  bastante  rapidez. 

En  segundo  lugar,  la  especie  reactiva  de  un  xenobiotico  puede 
unirse  a  una  proteina,  y  alterar  su  antigenicidad.  Se  dice  que  el  xe¬ 
nobiotico  actua  como  un  hapteno,  esto  es,  una  molecula  pequena 
que  por  si  misma  no  estimula  la  sintesis  de  anticuerpos,  pero  que  se 
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FIGURA  53-1  Esquema  simplificado  que  muestra  como  el  metabolismo  de  un  xenobiotico  puede  dar  por 
resultado  lesion  celular,  dano  inmunitario  o  cancer.  En  este  caso,  la  conversion  del  xenobiotico  en  un  metabolito 
reactivo  es  catalizada  por  un  citocromo  P450,y  la  conversion  del  metabolito  reactivo  (p.  ej.f  un  epoxido)  en  un 
metabolito  no  toxico  es  catalizada  por  una  GSH  S-transferasa  o  por  epoxido  hidrolasa. 


combinara  con  anticuerpo  una  vez  formados.  Los  anticuerpos  re- 
sultantes  entonces  pueden  danar  a  la  celula  por  medio  de  varios  me- 
canismos  inmunitarios  que  a  grandes  rasgos  perturban  procesos 
bioquimicos  celulares  normales. 

En  tercer  lugar,  se  cree  que  las  reacciones  de  especies  activa- 
das  de  carcinogenos  quimicos  con  DNA  tienen  gran  importancia 
en  la  carcinogenesis  quimica.  Algunas  sustancias  quimicas  (p.  ej., 
benzo[a]pireno)  requieren  activacion  por  monooxigenasas  en  el  re- 
tkulo  endoplasmico  para  hacerse  carcinogenicas  (de  este  modo,  se 
llaman  carcinogenos  indirectos).  Asi,  las  actividades  de  las  mono¬ 
oxigenasas  y  de  otras  enzimas  que  metabolizan  xenobioticos  pre- 
sentes  en  el  reticulo  endoplasmico,  ayudan  a  determinar  si  esos 
compuestos  se  hacen  carcinogenicos  o  se  “destoxifican”.  Otras  sus¬ 
tancias  quimicas  (p.  ej.,  diversos  agentes  alquilantes)  pueden  reac- 
cionar  de  manera  directa  (carcinogenos  directos)  con  DNA  sin  pa- 
sar  por  activacion  quimica  intracelular. 

La  enzima  epoxido  hidrolasa  despierta  interes  porque  puede 
ejercer  un  efecto  protector  contra  ciertos  carcinogenos.  Los  produc¬ 
es  de  la  accion  de  ciertas  monooxigenasas  sobre  algunos  sustratos 
procarcinogenos  son  epoxidos.  Estos  ultimos  son  muy  reactivos  y 
mutagenicos  o  carcinogenicos  o  ambos.  La  epoxido  hidrolasa  — al 
igual  que  el  citocromo  P450,  tambien  presente  en  las  membranas 
del  reticulo  endoplasmico—  actua  sobre  estos  compuestos,  y  los 
convierte  en  dihidrodioles  mucho  menos  reactivos.  La  reaccion  ca¬ 
talizada  por  la  epoxido  hidrolasa  puede  representarse  como  sigue: 

II  II 

—  C  —  C  — -H-LO  - *-  — C  — C  — 

V  ii 

0  HO  OH 

Epoxido  Dihidrodiol 


LA  FARMACOGEN6MICA 
impulsarA  LA  CREACI6N  de 
fArmacos  nuevos  y  mAs  seguros 


macos  y  la  toxicidad.  Como  resultado  del  progreso  hecho  en  la  se- 
cuenciacion  del  genoma  humano,  a  ultimas  fechas  se  ha  creado  un 
nuevo  campo  de  estudio:  la  farmacogenomica.  Se  ha  definido  como 
el  uso  de  informacion  y  tecnologias  genomicas  para  optimizar  el 
descubrimiento  y  el  desarrollo  de  blancos  farmacologicos  y  far- 
macos.  Se  fundamenta  en  la  farmacogenetica,  pero  cubre  una  esfera 
de  actividad  mas  amplia.  La  informacion  proveniente  de  la  genomi- 
ca,  proteomica,  bioinformatica  y  otras  disciplinas  como  la  bioqui- 
mica  y  la  toxicologia  se  integraran  para  hacer  posible  la  sintesis  de 
farmacos  mas  nuevos  y  mas  seguros.  A  medida  que  se  determinen 
las  secuencias  de  todos  los  genes  del  ser  humano  y  sus  proteinas 
codificadas,  esto  revelara  muchos  nuevos  blancos  para  acciones 
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Como  se  indico,  la  farmacogenetica  es  el  estudio  de  la  contribu-  FIGURA  53-2  Esquema  simplificado  de  algunos  metodos  para  la 
cion  de  los  factores  geneticos  a  la  variacion  de  la  respuesta  a  far-  creacion  de  nuevos  farmacos. 
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farmacologicas.  Tambien  revelara  polimorfismos  (este  termino  se 
comenta  brevemente  en  el  cap.  50)  de  enzimas  y  proteinas  relacio- 
nadas  con  el  metabolismo,  la  accion  y  la  toxicidad  de  farmacos.  Se 
construiran  microarreglos  capaces  de  detectarlos,  lo  que  permitira 
investigar  a  individuos  respecto  a  polimorfismos  en  potencia  per- 
judiciales  antes  del  inicio  de  farmacoterapia.  Ya  se  dispone  de  chips 
de  gen  para  analizar  ciertos  genotipos  de  P450  (p.  ej.,  para  CYP2D6, 
cuyo  producto  de  gen  participa  en  el  metabolismo  de  muchos  anti- 
depresivos,  antipsicoticos,  (3-bloqueadores  y  algunos  quimioterapi- 
cos).  En  la  figura  53-2  se  resumen  algunos  metodos  para  crear  nue- 
vos  farmacos.  Las  ideas  clave  importantes  del  desarrollo  de  nuevos 
farmacos  son  mejorar  el  tratamiento  y  proporcionar  farmacos 
personalizados  mas  seguros,  tomando  en  cuenta  polimorfismos  y 
otros  factores  geneticos  y  ambientales.  Se  ha  estimado  que  cada 
ario,  tan  solo  en  Estados  Unidos,  ocurren  alrededor  de  100  000 
muertes  por  reacciones  adversas  a  farmacos.  Se  espera  que  la  nueva 
information  proporcionada  por  estudios  en  las  diversas  areas  que  se 
indican  en  la  figura  53-2,  y  en  otras  areas  se  traduzca  en  terapias 
exitosas  y  a  la  postre  tambien  en  una  nueva  era  de  terapeutica  per- 
sonalizada.  Sin  embargo,  queda  mucho  trabajo  por  hacer  antes  de 
que  esto  sea  alcanzable. 


RESUMEN 

■  Los  xenobioticos  son  compuestos  quimicos  extranos  al  cuerpo,  como 
farmacos,  aditivos  de  alimentos,  y  contaminantes  ambientales;  se  han 
identificado  mas  de  200  000. 

■  Los  xenobioticos  se  metabolizan  en  dos  fases.  La  principal  reaccion 
de  la  fase  1  es  la  hidroxilacion  catalizada  por  diversas 
monooxigenasas,  tambien  conocidas  como  los  citocromos  P450.  En 
la  fase  2,  las  especies  hidroxiladas  se  conjugan  con  diversos 
compuestos  hidrofilicos,  como  acido  glucuronico,  sulfato  o  glutation. 
La  operation  combinada  de  estas  dos  fases  convierte  los  compuestos 
lipofilicos  en  compuestos  hidrosolubles  que  se  pueden  eliminar  del 
cuerpo. 

■  Los  citocromos  P450  catalizan  reacciones  que  introducen  un 
atomo  de  oxigeno  derivado  de  oxigeno  molecular  hacia  el  sustrato, 
lo  que  da  un  producto  hidroxilado.  El  NADPH  y  la  NADPH- 
citocromo  P450  reductasa  participan  en  el  complejo  mecanismo 
de  reaccion. 

■  Todos  los  citocromos  P450  son  hemoproteinas  y  por  lo  general 
tienen  una  especificidad  de  sustrato  amplia;  actuan  sobre  muchos 
sustratos  exogenos  y  endogenos.  Representan  el  biocatalitico  mas 
versatil  conocido. 

■  En  el  tejido  humano  hay  alrededor  de  57  genes  que  codifican  para 
citocromo  P450. 

■  Los  citocromos  P450  por  lo  general  estan  localizados  en  el  reticulo 
endoplasmico  de  las  celulas,  y  estan  en  particular  enriquecidos  en  el 
higado. 


■  Muchos  citocromos  P450  son  inducibles.  Esto  tiene  inferencias 
importantes  en  fenomenos  como  la  interaction  farmacologica. 

■  Tambien  hay  citocromos  P450  mitocondriales,  y  participan  en  la 
biosintesis  de  colesterol  y  esteroides.  Usan  una  proteina  con  azufre 
que  contiene  hierro  no  hem,  adrenodoxina,  no  requerida  por 
isoformas  microsomicas. 

■  Los  citocromos  P450,  debido  a  sus  actividades  cataliticas, 
desempenan  funciones  importantes  en  las  reacciones  de  celulas  a 
compuestos  quimicos  y  en  la  carcinogenesis  quimica. 

■  Las  reacciones  de  fase  2  son  catalizadas  por  enzimas  como 
glucuronosiltransferasas,  sulfotransferasas  y  glutation  S-transferasas, 
usando  acido  UDP- glucuronico,  PAPS  (sulfato  activo)  y  glutation, 
respectivamente,  como  donadores. 

■  El  glutation  no  solo  desempena  una  funcion  importante  en  las 
reacciones  de  fase  2,  sino  que  tambien  es  un  agente  reductor 
intracelular,  y  participa  en  el  transporte  de  ciertos  aminoacidos  hacia 
las  celulas. 

■  Los  xenobioticos  pueden  producir  diversos  efectos  biologicos,  entre 
ellos  respuestas  farmacologicas,  toxicidad,  reacciones  inmunitarias  y 
cancer. 

■  Catalizado  por  el  progreso  logrado  en  la  secuenciacion  del  genoma 
humano,  el  nuevo  campo  de  la  farmacogenomica  promete  poner  a 
disposition  muchisimos  farmacos  nuevos,  disenados  de  manera 
racional  y  mas  seguros. 
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C  A  P  I  T  U  L  O 


Historias  de  caso  bioquimicas 

Robert  K.  Murray,  MD,  PhD  y  Peter  L.  Gross,  MD 


INTRODUCCION 

En  este  capitulo  final  se  presentan  y  comentan  16  historias  de  caso, 
las  cuales  ilustran  la  importancia  del  conocimiento  de  la  bioquimica 
para  el  entendimiento  de  la  enfermedad.  Por  supuesto,  como  se 
ha  mostrado  en  todo  el  texto,  la  bioquimica  tambien  es  crucial 
para  la  comprension  de  la  salud  y  la  enfermedad. 

Casi  todas  las  enfermedades  que  se  comentan  aqui  son  pre- 
valecientes,  o  relativamente  prevalecientes,  en  un  sentido  global 
(la  prevalencia  es  la  proporcion  de  personas  en  una  poblacion 
dada  que  tiene  una  enfermedad  particular  en  un  momento  o  un 
intervalo.)  Sin  embargo,  dos  (xeroderma  pigmentoso,  y  enfer¬ 
medad  de  inmunodeficiencia  combinada  grave  debida  a  deficien- 
cia  de  adenosina  desaminasa  [ADA])  son  relativamente  raras.  Se 
incluyen  porque  ilustran  dos  hechos  biologicos  cruciales:  la  im¬ 
portancia  de  la  reparacion  del  DNA,  y  del  sistema  inmunitario, 
como  mecanismos  protectores.  Ademas,  la  deficiencia  de  ADA  es 
la  primera  enfermedad  para  la  cual  se  efectuo  terapia  genica  en 
seres  humanos. 

Los  valores  de  referencia  para  los  analisis  de  laboratorio  cita- 
dos  en  los  casos  que  se  presentan  a  continuacion  pueden  diferir  de 
los  listados  por  laboratorios  con  los  cuales  el  lector  puede  estar  fa- 
miliarizado.  Esto  se  debe  a  que  los  valores  de  referencia  de  diferen- 
tes  laboratorios  varian  un  poco,  debido  en  parte  a  metodologias  di- 
ferentes.  En  este  capitulo,  los  resultados  de  laboratorio  por  lo  general 
se  proporcionan  como  unidades  SI  ( Systeme  International  dVnites). 
En  el  apendice  I  se  listan  casi  todos  los  valores  normales  para  los 
analisis  de  laboratorio  a  los  que  se  hace  referencia  en  este  capitulo, 
y  se  proporcionan  valores  tanto  del  SI  como  “convencionales”  (como 
se  usan  ampliamente  en  EUA). 

Las  dosis  de  farmacos  administradas  en  el  tratamiento  de  los 
casos  aqui  descritos  por  lo  general  no  se  mencionan;  el  lector  debe 
verificarlas  por  su  propia  cuenta. 

CASO  1:  DEFICIENCIA  DE 
ADENOSINA  DESAMINASA  (ADA) 

QUE  CAUSA  ENFERMEDAD  DE 
INMUNODEFICIENCIA  COMBINADA 
GRAVE  (SCID) 

Causa 

Genetica  (debida  a  mutaciones  del  gen  que  codifica  para  ADA).  La 
deficiencia  de  ADA  afecta  el  sistema  inmunitario. 


Interrogatorio  y  examen  ffsico 

Una  nina  pequeha  de  11  meses  de  edad  fue  llevada  por  sus  padres  a 
un  hospital  pediatrico.  Habia  presentado  varios  ataques  de  neumo- 
nia  y  algodoncillo  (infeccion  bucal  por  lo  general  debida  a  Candida 
albicans)  desde  el  nacimiento.  Los  principals  datos  de  un  estudio 
exhaustivo  fueron  cifras  muy  bajas  de  linfocitos  (esto  es,  linfopenia 
grave),  y  bajas  de  inmunoglobulinas  circulantes.  El  pediatra  a  cargo 
sospecho  SCID. 

Datos  de  laboratorio 

El  analisis  de  una  muestra  de  eritrocitos  revelo  actividad  muy  baja 
de  ADA  y  concentracion  muy  alta  (unas  50  veces  lo  normal)  de  dATP. 
Esto  confirmo  el  diagnostico  de  SCID  debida  a  deficiencia  de  ADA; 
la  enzima  que  convierte  la  adenosina  en  inosina  (cap.  33): 

Adenosina  — >  Inosina  +  NH4+ 


Tratamiento 

Se  inicio  antibioticoterapia  apropiada,  y  se  administraron  inyec 
ciones  periodicas  de  inmunoglobulina.  Ademas,  se  inicio  la  admi 
nistracion  semanal  de  inyecciones  intramusculares  de  ADA  bovina 
conjugada  con  polietilen  glicol.  La  ADA  bovina  es  relativamente 
no  inmunogenica,  y  la  conjugation  con  polietilenglicol  prolonga  su 
vida  media.  Se  ha  mostrado  que  es  beneficiosa  en  el  tratamiento  de 
la  deficiencia  de  ADA.  Se  informo  a  sus  padres  que  el  trasplante 
de  medula  osea  era  la  terapia  mas  apropiada,  pero  declinaron  e. 
tratamiento.  En  vista  de  los  reportes  de  exitos  con  terapia  genica  coc 
ADA,  se  ofrecio  este  tratamiento,  y  los  padres  dieron  su  consent]  - 
miento.  El  Ethics  Committee  del  hospital  aprobo  la  terapia.  Se  aisla 
ron  linfocitos  y  celulas  mononucleares  de  la  sangre  usando  un  gra 
diente  de  Ficoll  (un  polisacarido  neutro  muy  ramificado).  Despuc- 
se  cultivaron  en  presencia  de  interleucina-2  (para  estimular  la  di 
sion  celular)  y  se  infectaron  con  un  retrovirus  modificado  que  coc- 
tenia  insertos  que  codificaban  para  ADA,  y  un  gen  (el  gen  NeoR 
que  codificaba  para  una  enzima  que  rige  la  resistencia  a  neomL 
na,  que  se  uso  para  mostrar  que  se  habia  logrado  la  transferencia  idr 
gen.  En  la  actualidad,  una  alternativa  seria  usar  celulas  madre  de  L 
medula  osea  (que  se  ha  informado  que  generan  buenos  aumem  m 
de  celulas  tanto  B  como  T),  pero  estas  no  se  encontraban  dispor 
bles  en  la  epoca  en  que  se  dio  el  tratamiento.  A  continuacion  se 
yectaron  por  via  intravenosa  las  celulas  tratadas  con  el  gen  autolc  t 
La  nina  recibio  inyecciones  similares  una  vez  al  mes  durante  el  ar 


616 


CAPITULO  54  Historias  de  caso  bioqirimicas 


617 


siguiente,  y  siguio  recibiendo  ademas  ADA  conjugada  con  polieti- 
len  glicol.  La  medicion  de  la  actividad  de  ADA  revelo  un  aumento 
sostenido  (alrededor  de  20%  de  lo  normal)  de  la  enzima  en  los  lin- 
focitos  circulantes  despues  de  seis  meses  de  tratamiento;  analisis 
usando  la  tecnica  de  PCR  con  sondas  de  NeoR  revelaron  que  aproxi- 
madamente  el  mismo  porcentaje  de  linfocitos  contenia  material  ge- 
netico  insertado. 

Discusion 

La  deficiencia  de  la  actividad  de  ADA  se  hereda  como  una  enferme- 
dad  autosomica  recesiva.  Explica  alrededor  de  15%  de  los  casos  de 
SCID;  otras  causas  comprenden  mutaciones  en  diversos  genes  que 
afectan  la  funcion  de  las  celulas  del  sistema  inmunitario.  Casi  todas 
las  mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para  ADA  detectadas  hasta 
ahora  han  sido  sustituciones  de  base,  aunque  tambien  se  han  detec- 
tado  deleciones.  Estas  mutaciones  dan  por  resultado  actividad  o  es- 
tabilidad  disminuida  de  ADA.  El  bloqueo  de  la  actividad  de  la  ADA 
origina  acumulacion  de  adenosina,  que  a  su  vez  suscita  acumula- 
cion  de  desoxiadenosina  y  dATP.  Las  cifras  altas  de  este  ultimo  son 
toxicas,  en  particular  para  linfocitos  T,  que  en  circunstancias  nor- 
males  muestran  actividad  alta  de  ADA.  De  este  modo,  los  linfocitos 
quedan  lesionados  o  mueren,  lo  que  da  por  resultado  deterioro  de 
la  inmunidad  tanto  celular  como  humoral,  porque  el  deterioro 
de  la  funcion  de  las  celulas  T  puede  afectar  de  manera  secundaria  la 
funcion  de  las  celulas  B. 

La  deficiencia  de  adenosina  desaminasa  se  ha  hecho  bastante 
notoria  porque  es  la  primera  enfermedad  que  se  trata  mediante  te- 
rapia  genica  de  celulas  somaticas.  Se  ha  tratado  a  varios  pacientes 
por  medio  de  protocolos  similares  al  antes  descrito,  que  es  un  ejem- 
plo  de  terapia  genica  ex  vivo  (los  linfocitos  y  las  celulas  mononuclea- 
res  se  extrajeron  del  cuerpo  antes  de  insercion  del  gen  que  codifica 
para  ADA).  Una  razon  para  seleccionar  a  la  deficiencia  de  ADA 
como  una  enfermedad  idonea  para  terapia  genica  somatica  fue  que 
las  celulas  que  expresan  el  gen  que  codifica  para  ADA  tendrian  una 
ventaja  selectiva  para  crecer  sobre  las  celulas  no  corregidas.  La  te¬ 
rapia  genica  se  comenta  brevemente  en  el  capitulo  39.  Los  aspectos 
importantes  respecto  a  la  terapia  genica  comprenden  que  la  magni- 
tud  de  expresion  de  la  protefna  afectada  debe  ser  suficiente  para 
sostener  la  funcion  normal,  que  en  circunstancias  ideales  el  gen  in¬ 
sertado  debe  mostrar  regulation  normal,  y  que  no  deben  ocurrir 
efectos  secundarios  indeseables  importantes  (p.  ej.,  cancer  debido 
a  mutagenesis  insercional).  Respecto  a  este  ultimo  punto,  el  gen  que 
se  esta  suministrando  puede  insertarse  en  un  gen  que  es  esencial 
para  el  crecimiento  celular  normal,  y  si  esto  ocurre  puede  hacer  que 
la  celula  se  haga  cancerosa  (un  ejemplo  de  mutagenesis  insercional), 
como  se  ha  notado  en  algunos  casos  de  terapia  genica. 

En  la  figura  54-1  se  proporciona  un  esquema  simplificado  de 
los  eventos  involucrados  en  la  causa  de  la  deficiencia  de  ADA.  A 
ultimas  fechas  se  ha  informado  tratamiento  seguro  y  eficaz  de  defi¬ 
ciencia  de  ADA  mediante  terapia  genica  (veanse  las  referencias). 

CASO  2:  ENFERMEDAD  DE  ALZHEIMER 

Antes  de  estudiar  este  caso  se  recomienda  al  lector  que  consulte 
el  material  sobre  la  enfermedad  de  Alzheimer  que  aparece  en  el 
capitulo  5. 


FIGURA  54-1  Resumen  de  los  eventos  probables  en  la  causa 
de  SCID  debida  a  deficiencia  de  ADA  (OMIM  1 02700). 

Causa 

Muchos  neurocientificos  creen  que  el  deposito  de  peptido  amiloide 
beta  (A(542)  en  ciertas  partes  del  cerebro  es  una  causa  importante 
de  enfermedad  de  Alzheimer.  Se  cree  que  este  peptido  de  42  ami- 
noacidos,  que  existe  como  hojas  beta,  se  oligomeriza  y  se  deposita 
alrededor  de  neuronas;  los  oligomeros  pueden  ser  toxicos  para  estas 
ultimas.  El  deposito  de  A(342  puede  deberse  a  formation  excesiva  o 
eliminacion  disminuida  del  peptido.  En  ciertos  casos  de  enferme¬ 
dad  de  Alzheimer  familiar,  se  han  identificado  genes  especificos 
(p.  ej.,  estos  codifican  para  proteina  precursora  amiloide  [APP], 
presenilinas  1  y  2,  y  apolipoproteina  E4),  que  afectan  la  production 
o  la  eliminacion  de  A(342. 

Interrogators  y  examen  fisico 

Una  mujer  de  72  ahos  de  edad  que  vivia  sola  fue  encontrada  vagan - 
do  por  su  vecindario  a  las  2  a.m.  Su  esposo  habia  muerto  tres  ahos 
antes,  y  su  unico  hijo  vivia  a  cierta  distancia.  La  mujer  estaba  des- 
orientada  y  fue  llevada  al  hospital.  Se  notified  al  hijo  y  acudio  de 
inmediato  a  ver  a  su  madre.  En  el  momento  de  la  admision  ella  fue 
incapaz  de  dar  respuestas  claras  al  interrogatorio.  El  hijo  manifesto 
que  un  neurologo  habia  diagnosticado  a  la  mujer  enfermedad  de 
Alzheimer  temprana,  pero  que  ella  se  habia  negado  a  ingresar  a  una 
institution  de  cuidado  de  ancianos.  Tenia  ayuda  en  el  hogar  durante 
el  dia,  y  previamente  no  habia  vagado  fuera  de  su  hogar.  A  veces  una 
amiga  visitaba  a  la  paciente  y  pasaba  la  anoche  en  su  casa.  De  hecho, 
habia  parecido  relativamente  normal  antes  de  la  presente  situation, 
y  su  hijo  le  hablaba  por  telefono  a  diario.  Sin  embargo,  su  memoria 
a  corto  plazo  habia  empeorado  durante  los  meses  recientes,  y  el  hijo 
se  habia  preocupado  respecto  a  ella.  La  mujer  estaba  recibiendo  me- 
dicamento  (donezepil)  para  enfermedad  de  Alzheimer.  Por  lo  de- 
mas,  no  tuvo  otros  antecedentes  medicos  importantes.  Se  le  mantu- 
vo  en  el  hospital  durante  un  par  de  dias,  tiempo  durante  el  cual  se 
consulto  a  su  medico  familiar  y  al  neurologo. 

Tratamiento 

En  la  actualidad  no  hay  tratamiento  especifico  para  enfermedad  de 
Alzheimer.  El  donezepil  y  varios  otros  farmacos  que  se  usaron  en  el 
manejo  del  Alzheimer  inhiben  la  actividad  de  la  colinesterasa,  una 
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enzima  que  hidroliza  la  acetilcolina  (ACh)  hacia  acetato  y  colina.  Se 
emplean  porque  algunos  estudios  han  mostrado  concentraciones 
mas  bajas  que  lo  normal  de  ACh  en  espedmenes  de  cerebro  de  suje- 
tos  que  habian  muerto  por  este  mal.  Parecen  producir  una  mejoria 
modesta  de  la  funcion  del  cerebro  y  la  memoria  en  algunos  pacien- 
tes.  La  memantina,  un  farmaco  que  antagoniza  los  receptores  de 
N-metil-D-aspartato,  puede  causar  cierta  lentificacion  de  la  pro- 
gresion  del  Alzheimer.  Los  smtomas  como  depresion,  agitation,  an- 
siedad  e  insomnio  pueden  tratarse  mediante  farmacos  apropiados,  y 
si  sobreviene  psicosis  pueden  requerirse  antipsicoticos.  Se  encuen- 
tra  en  estudio  una  posible  participation  preventiva  de  los  acidos 
grasos  omega-3.  Sin  embargo,  en  general,  aun  no  hay  una  terapia 
eficaz  para  este  padecimiento.  Esta  paciente  se  mantuvo  con  done- 
zepil,  y  se  le  admitio  en  una  institucion  de  cuidado  de  ancianos  con 
personal  especializado  en  la  atencion  a  pacientes  con  Alzheimer. 
Ademas  del  cuidado  basico  de  alta  calidad,  la  institucion  ofreda  di- 
versos  programas,  incluso  de  ejercicio  y  musicoterapia. 

Discusion 

La  enfermedad  de  Alzheimer  es  neurodegenerativa  progresiva  en  la 
cual  ocurre  declination  de  la  funcion  cognitiva  general,  por  lo  co- 
mun  acompanada  por  alteraciones  afectivas  y  conductuales.  A1 
menos  2  000  000  de  personas  en  EUA  la  padece  y  es  probable  que  su 
prevalencia  aumente  a  medida  que  las  personas  vivan  mas  tiempo. 
Algunos  casos  tienen  una  base  familiar  (genetica),  pero  la  gran  ma- 
yoria  (~  90%)  parece  ser  esporadica.  La  enfermedad  de  Alzheimer 
es  la  causa  mas  frecuente  de  demencia,  que  puede  definirse  como 
una  declinacion  progresiva  de  las  funciones  intelectuales,  debido  a  una 
causa  organica,  que  interfiere  considerablemente  con  las  actividades 
de  un  individuo.  La  enfermedad  de  Alzheimer  impone  una  tremenda 
carga  sobre  las  familias  y  sobre  el  sistema  de  cuidado  de  la  salud 
puesto  que,  tarde  o  temprano,  la  mayoria  de  los  pacientes  sera  inca- 
paz  de  cuidar  de  si  misma.  La  edad  de  inicio  habitual  es  despues  de 
los  65  anos,  pero  la  enfermedad  puede  tener  un  inicio  temprano 
(p.  ej.,  durante  la  quinta  decada  de  vida),  en  particular  cuando  hay 
una  predisposition  genetica  (vease  mas  adelante).  La  supervivencia 
varia  de  dos  a  20  anos.  Se  estima  que  cerca  de  40%  de  las  personas 
de  mas  de  85  anos  de  edad  tiene  grados  variables  de  enfermedad  de 
Alzheimer.  La  perdida  de  la  memoria  a  corto  plazo  suele  ser  el  primer 
signo.  La  enfermedad  por  lo  general  progresa  de  manera  inexorable  y 
muchos  pacientes  a  la  postre  quedan  por  completo  incapacitados. 

El  diagnostico  por  lo  general  es  de  exclusion.  Se  necesita  un 
examen  neurologico  completo,  y  un  examen  reconocido  del  estado 
mental.  Es  preciso  excluir  otras  formas  de  demencia  (cuerpos  de 
Lewy,  vascular,  etc.),  al  igual  que  otros  problemas  organicos  y  psi- 
quiatricos;  pueden  indicarse  diversos  analisis  de  laboratorio  para 
hacer  esto.  En  ciertos  casos  puede  estar  indicada  una  resonancia 
magnetica  (MRI)  o  tomografia  computarizada  (CT);  estas  por  lo 
general  revelaran  grados  variables  de  atrofia  cortical  y  agranda- 
miento  de  los  ventriculos  si  hay  enfermedad  de  Alzheimer.  Se  en- 
cuentra  en  proceso  considerable  investigacion  para  crear  analisis  de 
laboratorio  (p.  ej.,  en  sangre  o  liquido  cefalorraquideo)  que  ayuden 
a  hacer  el  diagnostico  inequivoco  de  AD. 

El  cuadro  patologico  basico  es  el  de  un  proceso  degenerativo 
que  se  caracteriza  por  muerte  y  la  perdida  consiguiente  de  celulas  en 
ciertas  areas  del  cerebro  (p.  ej.,  la  corteza,  el  hipocampo  y  algunos 
otros  sitios).  La  apoptosis  (un  tipo  programado  de  muerte  celular 


en  el  cual  se  activan  diversos  mecanismos,  en  particular  las  activida¬ 
des  de  enzimas  proteoliticas  conocidas  como  caspasas,  dentro  de 
una  celula,  lo  que  lleva  a  muerte  celular  rapida)  tal  vez  este  involu- 
crada  en  la  muerte  celular  que  ocurre  en  el  Alzheimer.  En  el  ambito 
microscopico,  son  datos  caracteristicos  las  placas  neuriticas  que 
contienen  peptido  amiloide  (3  agregado  (A(3,  un  peptido  de  42  ami- 
noacidos,  que  se  encuentra  en  hojas  beta),  rodeadas  por  celulas  ner- 
viosas  que  contienen  maranas  neurofibrilares  (filamentos  helicoi- 
dales  pares  formados  a  partir  de  una  forma  hiperfosforilada  de  la 
proteina  asociada  con  microtubulos,  tau).  Los  depositos  de  Api2  son 
frecuentes  en  los  vasos  sanguineos  de  pequeno  calibre. 

Se  encuentra  en  proceso  investigacion  intensiva  para  determi- 
nar  la  causa  de  la  enfermedad.  Se  ha  enfocado  particular  interes  en 
la  presencia  de  A(342,  el  principal  constituyente  de  las  placas  que  se 
encuentran  en  el  Alzheimer.  El  termino  “amiloide”  se  refiere  a  un 
grupo  de  diversos  depositos  de  proteina  extracelular  que  se  encuen¬ 
tran  en  muchas  enfermedades  (cap.  50).  Las  proteinas  amiloides  por 
lo  general  se  tinen  de  azul  con  yodo,  como  el  almidon,  lo  que  expli¬ 
ca  el  nombre  (amilo  denota  almidon).  La  hipotesis  de  la  cascada  de 
amiloide  propone  que  el  deposito  de  A(342  es  la  causa  de  los  cambios 
patologicos  que  se  observan  en  el  cerebro  de  las  victimas  de  Alzhei¬ 
mer,  y  que  otros  cambios,  como  las  maranas  neurofibrilares  y  las 
alteraciones  vasculares,  son  secundarios.  La  A(342  se  deriva  de  una 
proteina  precursora  de  mayor  tamano  llamada  proteina  precursora 
amiloide  (APP),  cuyo  gen  esta  localizado  en  el  cromosoma  21  cerca 
del  area  afectada  en  el  sindrome  de  Down  (trisomia  21).  Los  indivi- 
duos  con  sindrome  de  Down  que  sobreviven  hasta  los  50  anos  de 
edad  a  menudo  sufren  Alzheimer. 


Paso  1 :  Division  por  a-  o  p-secretasa 
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Paso  2:  Division  por  y-secretasa 
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FIGURA  54_2  Esquema  simplificado  de  la  formation  de  Ap42.  La 
proteina  precursora  amiloide  (APP)  es  digerida  por  P-,  a-,  y  y-secretasas. 
Un  paso  inicial  clave  (paso  1)  es  la  digestion  por  p-secretasa  o 
a-secretasa,  lo  que  genera  productos  no  toxicos  de  menor  tamano.  La 
division  del  producto  de  la  p-secretasa  por  la  y-secretasa  (paso  2)  da  por 
resultado  el  peptido  Ap42  toxico  (que  contiene  42  aminoacidos)  o  el  A340 
no  toxico.  La  division  del  producto  de  la  a-secretasa  por  la  y-secretasa 
produce  el  peptido  P3  no  toxico.  La  production  excesiva  de  Ap42  es  un 
iniciador  clave  de  daiio  celular  en  la  enfermedad  de  Alzheimer.  Entre  los 
esfuerzos  de  investigacion  sobre  Alzheimer  han  figurado  intentos  por 
crear  terapias  para  reducir  la  acumulacion  de  Ap42  al  inhibir  p-  o 
Y-secretasas,  promover  la  actividad  de  a-secretasa  o  eliminar  Ap42 
mediante  el  uso  de  anticuerpos  espetificos.  (Reproducida,  con 
autorizacion,  de  Fauci  AS  etaL  [eds.],  Harrison's  Principles  of  Internal 
Medicine ;  1 7th  ed,  McGraw-Hill,  2008,  p.  2542.) 
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La  APP  es  una  proteina  transmembrana  que  puede  ser  dividida 
por  proteasas  conocidas  como  secretasas  (fig.  54-2).  En  el  paso  1,  la 
APP  se  divide  mediante  (3-secretasa  o  a-secretasa  para  producir 
productos  no  toxicos  pequenos.  Despues,  en  el  paso  2,  la  division 
del  producto  de  la  (3-secretasa  por  la  y-secretasa  origina  la  A(342  (que 
contiene  42  aminoacidos)  toxica,  o  el  peptido  A(340  no  toxico.  La 
division  del  producto  de  la  a-secretasa  por  la  y-secretasa  produce  el 
peptido  P3  no  toxico.  Cuando  se  separa  de  su  proteina  original,  la 
A(342  forma  un  deposito  extracelular  insoluble.  Algunos  creen  que 
la  agregacion  de  A(342,  producida  por  su  oligomerizacion  y  forma- 
cion  de  hojas  beta,  es  un  evento  clave  en  la  causa  del  Alzheimer. 

En  algunos  pacientes  con  Alzheimer  se  han  encontrado  muta- 
ciones  en  ciertos  genes  (Alzheimer  familiar).  Estas  mutaciones  sue- 
len  predisponer  el  padecimiento  de  inicio  temprano.  Uno  de  estos 
genes  es  el  que  codifica  para  APP.  El  cuadro  54- 1  resume  algunos  as- 
pectos  de  los  principales  genes  descubiertos  hasta  ahora.  En  general, 
los  efectos  de  los  productos  de  estos  genes  son  aumento  del  deposito 
de  amiloide  o  decremento  de  su  elimination.  El  analisis  minucioso  y 
preciso  de  sus  mecanismos  de  accion  se  encuentra  en  proceso. 

Una  segunda  parte  de  la  hipotesis  de  la  cascada  de  amiloide  es 
que  la  A (3  o  los  fragmentos  que  contienen  A(3  son  neurotoxicos  de 
manera  directa  o  indirecta.  Hay  evidencia  de  que  la  exposition 
de  neuronas  a  A (3  puede  aumentar  su  concentration  intracelular  de 
Ca2+.  Las  concentraciones  de  Ca2+  regulan  a  algunas  proteina  cina- 
sas,  entre  ellas  las  que  participan  en  la  fosforilacion  de  tau.  De  este 
mo  do,  el  aumento  del  Ca2+  puede  llevar  a  hiperfosforilacion  de  tau 
y  formacion  de  los  filamentos  helicoidales  pares  presentes  en  las 
marahas  neurofibrilares.  Tambien  es  probable  que  haya  interferen¬ 
ce  con  la  funcion  sinaptica,  quiza  consecutiva  a  dano  neuronal. 

Investigacion  adicional  quiza  revele  desarrollos  inesperados 
que  alteren  la  validez  de  la  teoria  de  la  cascada  de  amiloide  como  se 
presento  en  parrafos  anteriores. 

La  investigacion  sobre  Alzheimer  ha  mostrado  la  probable  im¬ 
portance  de  un  peptido  plegado  de  manera  anormal  en  la  causa 
de  esta  importante  enfermedad  del  cerebro.  Se  espera  que  la  investi¬ 
gacion  adicional  de  por  resultado  farmacos  que  eviten,  suspendan  o 
incluso  reviertan  la  enfermedad.  Por  ejemplo,  quiza  sea  posible 
crear  moleculas  pequenas  que  eviten  la  formacion  o  el  deposito  de 
la  A(342,  prevengan  su  agregacion,  o  aceleren  su  depuracion.  Ade- 


CUADRO  54-1  Algunos  genes  involucrados  en  tipos 
familiares  de  enfermedad  de  Alzheimer 


Gen 

Tipo  de  Alzheimer  (AD) 

Cromosoma 

Producto 

protefnico 

APP 

ADI,  familiar  (OMIM 

1 04300) 

21 

APP 

APOE4 

AD2,  inicio  tardfo  (OMIM 
104310) 

19 

ApoE4 

PS1 

AD3,  inicio  temprano 
(OMIM  104311) 

14 

Presenilina  1 

PS2 

AD4,  familiar  (OMIM 

606889) 

1 

Presenilina  2 

En  general,  los  productos  de  estos  genes  actuan  al  aumentar  la  produccion  de 
A(342  (APP,  PS  1  y  PS2)  o  al  disminuirsu  depuracion  (APOE4).  Las  presenilinas  1  y  2 
pueden  participar  en  la  accion  de  la  y-secretasa.  (APR  proteina  precursor  amiloide; 
OMIM,  numero  de  catalogo  de  la  Online  Mendelian  Inheritance  in  Man;  APOE4, 
apolipoproteina  E4;  PS,  presenilina.) 


FIGURA  54-3  Un  esquema  tentativo  de  la  posible  secuencia  de 
eventos  en  al  menos  ciertos  casos  de  Alzheimer. 

mas,  es  posible  que  anticuerpos  especificos  contra  A(342  o  tau  pudie- 
ran  prevenir  sus  acciones  toxicas  putativas. 

La  enfermedad  de  Alzheimer  es  una  de  las  llamadas  enferme- 
dades  conformacionales  (caps.  46  y  50),  en  las  cuales  proteinas  ple- 
gadas  de  manera  anormal  desempenan  un  papel  fundamental  en  su 
causa.  Otros  ejemplos  de  estos  padecimientos  son  la  fibrosis  quistica 
(vease  este  capitulo),  la  enfermedad  por  arantitripsina  (cap.  50)  y 
las  enfermedades  por  prion  (cap.  5). 

El  estudio  de  diversas  enfermedades  neurodegenerativas  esta 
proporcionando  evidencia  notoria  de  la  importancia  de  la  estructu- 
ra  y  funcion  de  las  proteinas  en  su  causa.  Por  ejemplo,  formas  anor- 
males  de  la  proteina  huntingtina  desempenan  un  papel  importante 
en  la  enfermedad  de  Huntington,  las  anormalidades  de  la  a-sinucleina 
participan  en  algunos  casos  de  enfermedad  de  Parkinson,  y  se  ha 
encontrado  que  los  priones  son  clave  en  la  causa  de  la  encefalopatia 
espongiforme  bovina  (BSE)  y  la  enfermedad  de  Creutzfeldt-Jacob. 
La  aplicacion  de  tecnicas  genomicas  y  proteomicas  tambien  esta  em- 
pezando  a  aclarar  la  causa  de  trastornos  psiquiatricos  importantes, 
como  la  enfermedad  bipolar  y  la  esquizofrenia.  La  importancia  de 
los  metodos  genetico  y  bioquimico  en  el  entendimiento  de  procesos 
morbosos  nunca  ha  sido  mas  clara.  En  la  figura  54-3  se  muestra  un 
esquema  simplificado  de  la  causa  del  Alzheimer. 

CASO  3:  COLERA 
Causa 

Infection  por  Vibrio  cholerae. 

Interrogatorio  y  examen  fisico 

Una  estudiante  de  medicina  de  21  anos  de  edad  que  estaba  trabajan- 
do  en  un  pais  en  desarrollo,  empezo  de  manera  subita  a  expulsar 
heces  acuosas  profusas  casi  continuamente.  Pronto  empezo  a  vomi- 
tar,  su  estado  general  declino  de  repente,  y  fue  llevada  de  prisa  al 
hospital  del  pueblo  local.  En  el  momento  de  la  admision  tenia  ciano- 
sis,  la  turgencia  de  la  piel  era  inadecuada,  la  presion  arterial  era  de 
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70/50  mm  Hg  (la  normal  es  de  120/80  mm  Hg),  y  el  pulso  era  rapido 
y  debil.  El  doctor  de  guardia  diagnostico  colera,  tomo  una  muestra 
de  heces  y  empezo  tratamiento  de  inmediato. 

Tratamiento 

El  tratamiento  consto  de  administration  por  via  intravenosa  de  una 
solution  compuesta  en  el  hospital,  que  contenia  5  g  de  NaCl,  4  g  de 
NaHC03  y  1  g  de  KC1  por  cada  litro  de  agua  destilada  libre  de  piro- 
genos.  Esta  solucion  inicialmente  se  administro  con  rapidez  (100  ml 
por  hora)  en  tanto  no  se  normalizaron  la  presion  arterial  y  el  pulso. 
Tambien  se  le  administro  el  antibiotico  doxiciclina.  A1  segundo  dia, 
la  mujer  fue  capaz  de  tomar  la  solucion  de  rehidratacion  oral  reco- 
mendada  por  la  Organization  Mundial  de  la  Salud  (OMS)  para  el 
tratamiento  del  colera,  que  contiene  20  g  de  glucosa,  3.5  g  de  NaCl, 
2.9  g  de  citrato  de  trisodio  dihidratado  (o  2.5  g  de  NaHC03),  y  1.5  g 
de  KC1  por  cada  litro  de  agua  potable. 

Tomo  cantidades  que  excedieron  moderadamente  el  volumen 
diario  de  heces.  A1  cuarto  dia  despues  de  la  admision  se  reinstituyo 
alimento  solido.  Siguio  recuperandose  con  rapidez  y  egreso  a  los 
siete  dias  de  la  admision. 


Discusion 

El  colera  es  una  importante  enfermedad  infecciosa  endemica  en 
ciertos  paises  de  Asia  y  otras  partes  del  mundo.  El  principal  metodo 
de  transmision  es  la  contamination  fecal  del  agua  y  los  alimento  s. 
Se  debe  a  Vibrio  cholerae ;  una  bacteria  que  secreta  una  enterotoxina 
proteinica.  La  toxina  en  realidad  esta  codificada  por  un  bacteriofago 
(CTX<[>)  residente  en  cholerae.  La  enterotoxina  consta  de  una 
subunidad  A  (compuesta  de  un  peptido  A1  y  un  peptido  A2  unidos 
mediante  un  enlace  disulfuro)  y  cinco  subunidades  B,  y  tiene  una 
masa  molecular  de  unos  84  kDa.  En  el  intestino  delgado,  la  toxina  se 
fija  por  medio  de  las  subunidades  B  unidas  al  gangliosido  GM1 
(fig.  15-13)  presente  en  la  membrana  plasmatica  de  celulas  de  la 
mucosa  (fig.  54-4).  A  continuation  la  subunidad  A  se  disocia,  y  el 
peptido  Al  cruza  hacia  la  cara  interna  de  la  membrana  plasmatica. 
Cataliza  la  ADP-ribosilacion  (usando  NAD+  como  donador)  del 
componente  regulador  de  union  a  GTP  (Gs)  de  la  adenilatociclasa, 
lo  cual  regula  en  direction  ascendente  la  actividad  de  esta  enzima. 
Asi,  la  adenilil  ciclasa  queda  activada  de  manera  cronica  (cap.  42). 
Esto  da  por  resultado  un  aumento  del  cAMP,  que  activa  a  la  protei- 
na  cinasa  A  (PKA).  Esto,  a  su  vez,  por  medio  de  la  fosforilacion  de  la 


(b)  Un  componente  causa  ADP-ribosilacion  de  (a)  El  componente  B  de  la  toxina  se  fija 

una  proteina  G  que  controla  la  activation  a  receptores  especificos  sobre  la  membrana 

de  la  adenilil  ciclasa,  lo  que  fija  a  la  proteina  celular;  el  componente  A  penetra  en  la  membrana. 


activa 

ATP - ►  cAMP 


FIGURA  54~4  Representation  esquematica  del  mecanismo  de  action  de  la  toxina  del  colera  (CT)  unida  a  la  membrana 
plasmatica  por  medio  de  interaction  de  sus  subunidades  B  con  el  gangliosido  GMV  La  subunidad  A  cruza  la  membrana  y  cataliza 
la  adicion  del  componente  ADP-ribosa  de  NAD+  a  la  proteina  G  involucrada  en  la  estimulacion  de  la  adenilil  ciclasa  (NAD+— » 
ADP-ribosa  +  nicotinamida).  La  adicion  de  ADP-ribosa  a  la  proteina  G  fija  a  la  adenilil  ciclasa  en  su  conformation  activa,  lo  que 
aumenta  la  concentration  intracelular  de  cAMP.  Esto  Neva  a  fosforilacion  de  varios  transportadores  de  membrana  lo  que,  a  su  vez, 
da  por  resultado  la  acumulacion  de  los  iones  mostrados,  y  de  agua  en  la  luz  intestinal,  lo  que  suele  producir  diarrea  masiva. 
(Reproducida,  con  autorizacion,  de  Nester  EW  et  al.,  Microbiology:  A  Human  Perspective,  5th  ed.  McGraw-Hill,  2007.) 
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proteina  reguladora  de  la  conductance  transmembrana  de  la  fibro¬ 
sis  quistica  (CFTR)  y  de  un  intercambiador  de  Na+-H+>  lleva  a  la 
inhibition  de  la  absorcion  de  Na+,  y  aumento  de  la  secrecion  de  Cl“. 
De  este  mo  do,  se  acumulan  cantidades  masivas  de  NaCl  dentro  de  la 
luz  del  intestino,  lo  que  atrae  agua  mediante  osmosis  y  contribuye 
a  las  heces  liquidas  caracteristicas  del  colera. 

La  toxina  del  colera  tambien  puede  afectar  otras  moleculas 
involucradas  en  la  secrecion  intestinal  (p.  ej.}  prostaglandinas  y  re- 
ceptores  de  histamina  nerviosos).  La  estructura  histologica  del 
intestino  delgado  permanece  notoriamente  indemne,  a  pesar  de 
la  perdida  de  grandes  cantidades  de  Na+,  Cl-,  agua,  HC03  y  K+. 
Es  la  perdida  de  estos  constituyentes  lo  que  da  por  resultado  la  no- 
toria  perdida  de  liquido  (deshidratacion),  el  volumen  sanguineo 
bajo,  la  acidosis  y  el  agotamiento  de  K+  que  se  encuentran  en  casos 
graves  de  colera,  y  que  pueden  resultar  mortales  a  menos  que  se 
inicie  de  inmediato  terapia  de  remplazo  apropiada  (como  se  descri- 
bio).  Una  persona  que  sufre  colera  puede  perder  hasta  1  L  de  liqui¬ 
do  por  hora. 

El  reconocimiento  y  la  facil  disponibilidad  de  liquidos  de  rem¬ 
plazo  apropiados,  como  la  solucion  de  rehidratacion  oral,  han  lleva- 
do  a  tremenda  mejoria  en  el  tratamiento  del  colera.  Es  necesario 
recalcar  que  la  glucosa  es  un  componente  esencial  de  la  solucion 
de  rehidratacion  oral  (cap.  40);  si  bien  la  toxina  del  colera  inhibe  la 
absorcion  de  Na+  por  las  celulas  intestinales,  no  inhibe  el  transporte 
de  Na+  facilitado  por  glucosa  hacia  estas  celulas,  de  modo  que  la 
glucosa  se  absorbera  y  se  usara  para  proporcionar  energia. 

En  la  figura  54-5  se  resumen  los  mecanismos  involucrados  en 
la  causa  de  la  diarrea  propia  del  colera. 


FIGURA  54-5  Resumen  de  los  mecanismos  comprendidos  en 
la  causa  de  la  diarrea  propia  del  colera. 


CASO  4:  CANCER  COLORRECTAL 
Causa 

Ambiental  y  genetica  (se  cree  que  casi  todos  los  canceres,  si  no  es 
que  todos,  se  originan  por  mutaciones  en  genes  clave  que  regulan  el 
crecimiento  celular  [oncogenes  y  genes  supresores  tumorales]).  Las 
mutaciones  pueden  ser  hereditarias,  pero  mucho  mas  a  menudo 
participan  diversas  influencias  ambientales  (sustancias  quimicas, 
radiation  y  algunos  virus). 

Interrogatorio,  examen  fi'sico 
y  resultados  de  analisis 

Un  varon  de  62  anos  de  edad  consulto  a  su  medico  familiar.  Noto 
que  habia  expulsado  algo  de  sangre  de  color  rojo  brillante,  fresca,  en 
las  heces,  varias  veces  durante  los  tres  meses  previos,  que  atribuyo  a 
hemorroides.  En  el  transcurso  de  los  12  meses  anteriores  su  apeti- 
to  habia  disminuido,  y  habia  perdido  mas  de  6  kg  (10  libras).  Siem- 
pre  habia  gozado  de  buena  salud  hasta  el  ano  pasado,  y  no  tomaba 
medicamentos.  No  sufrio  otras  molestias. 

En  vista  del  antecedente  de  sangrado  rectal,  la  perdida  de  peso 
y  la  edad  del  paciente,  el  medico  sospecho  que  podria  tener  cancer 
colorrectal,  y  solicito  al  paciente  que  enviara  muestras  de  heces 
durante  tres  dias  consecutivos  para  el  analisis  de  sangre  oculta  en 
heces.  Poco  despues  el  medico  recibio  un  informe  que  indicaba  re¬ 
sultados  positivos.  Tambien  solicito  una  biometria  hematica  com- 
pleta  y  estimaciones  de  las  cifras  de  hierro  serico,  capacidad  de 
union  a  hierro,  y  ferritina.  Los  resultados  mostraron  anemia  micro- 
citica  (cap.  52),  que  a  menudo  se  encuentra  en  pacientes  con  cancer 
colorrectal  debido  al  sangrado  desde  el  tumor.  Un  examen  rectal 
resulto  negativo.  No  se  notaron  anormalidades  en  las  radiografias 
del  torax. 

El  medico  hizo  arreglos  para  una  consulta  con  un  gastroentero- 
logo  cuatro  dias  mas  tarde.  Se  efectuo  colonoscopia  una  semana 
despues,  y  revelo  un  tumor  moderadamente  grande  (de  alrede- 
dor  de  5  x  6  cm)  a  la  mitad  del  colon  transverso.  Se  solicito  medi- 
cion  del  antigeno  carcinoembrionario  (CEA),  un  biomarcador  para 
cancer  colorrectal  (veanse  mas  adelante  comentarios  adicionales, 
y  el  cap.  7).  Estuvo  alto  (20  pg/L;  normal:  0  a  3  pg/L).  Se  programo 
intervencion  quirurgica  dos  semanas  mas  tarde,  en  la  cual  se  reseco 
el  tumor  y  se  efectuo  una  anastomosis  terminoterminal.  Los  gan- 
glios  linfaticos  regionales  tambien  se  extirparon  y  se  enviaron  al  la¬ 
boratory  de  patologia  junto  con  el  especimen  tumoral.  No  se  noto 
invasion  local  por  el  tumor,  y  no  hubo  tumor  visible  en  otros  sitios 
del  abdomen,  incluso  el  higado.  El  reporte  anatomopatologico  sub- 
siguiente  describio  el  tumor  como  un  adenocarcinoma  relativamen- 
te  bien  diferenciado,  que  invadia  la  mucosa  muscular.  No  se  notaron 
celulas  tumorales  en  los  ganglios  linfaticos;  no  se  notaron  metastasis 
a  distancia  en  el  momento  de  la  operation.  La  etapa  TNM  fue 
T1N0M0  (cancer  limitado  a  la  mucosa  y  submucosa,  con  supervi- 
vencia  a  cinco  anos  aproximada  de  >  90%  [T  =  tumor,  N  =  ganglios 
linfaticos,  M  =  metastasis]).  (El  lector  interesado  debe  revisar  la 
estadificacion  de  tumores  del  intestino  grueso  en  un  libro  de  pato¬ 
logia.)  En  vista  de  estos  datos,  no  se  considero  necesaria  quimio- 
terapia  o  radioterapia.  La  cuantificacion  del  CEA  varias  semanas 
despues  de  la  intervencion  quirurgica  mostro  que  habia  declinado 
a  cifras  normales.  Se  recomendo  al  paciente  que  regresara  para 
vigilancia  a  intervalos  regulares;  durante  esas  visitas,  entre  otros 
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analisis,  se  tomaron  muestras  de  sangre  para  mediciones  de  CEA; 
permanecieron  en  concentraciones  normales.  Tres  anos  despues  de 
la  operacion  se  efectuo  una  colonoscopia  de  seguimiento;  no  se  ob- 
servo  tumor  en  el  colon.  El  paciente  estuvo  vivo  y  en  buen  estado  a 
los  cinco  anos  de  la  operacion. 

Discusion 

Las  caracteristicas  bioquimicas  del  cancer  constituyen  un  enorme 
tema;  aqui  solo  se  cubriran  algunos  topicos,  en  particular:  1)  onco¬ 
genes  y  genes  supresores  tumorales,  y  2)  el  uso  de  CEA  como  un 
marcador  tumoral. 

El  cancer  colorrectal  es  el  segundo  cancer  mas  frecuente  en  Es- 
tados  Unidos;  el  cancer  pulmonar  ocupa  el  primer  lugar.  Puede  ocu- 
rrir  en  cualquier  sitio  del  intestino  grueso,  aunque  el  recto  es  el  lugar 
mas  frecuente.  Alrededor  de  95%  de  los  tumores  malignos  en  el  in¬ 
testino  grueso  es  adenocarcinoma  (cancer  de  origen  epitelial  que 
surge  a  partir  de  estructuras  glandulares).  Alrededor  de  10%  de  los 
canceres  colorrectales  ocurre  en  el  colon  transverso.  En  este  caso, 
aunque  el  tumor  fue  moderadamente  grande,  no  hubo  extension 
desde  el  sitio  primario  del  mismo,  no  hubo  afeccion  de  ganglios  lin- 
faticos,  y  no  habian  ocurrido  metastasis  a  distancia.  Esto  fue  afortu- 
nado  para  el  paciente,  porque  signified  un  excelente  pronostico,  y 
no  tuvo  que  recibir  quimioterapia  o  radioterapia. 


Casi  todos  los  adenocarcinomas  colorrectales  se  originan  a 
partir  de  polipos  adenomatosos.  Un  polipo  es  un  crecimiento,  por 
lo  general  benigno,  que  sobresale  desde  una  mucosa.  Hay  diversos 
tipos.  El  que  es  de  interes  aqui  es  el  polipo  adenomatoso.  Casi  todos 
los  tumores  del  colon  surgen  a  partir  de  ese  tipo  de  polipos,  aunque 
casi  ninguno  de  esos  polipos  progresa  hacia  cancer. 

Hay  varios  sindromes  geneticos  bien  definidos  que  predispo- 
nen  a  cancer  colorrectal.  El  mas  frecuente  es  el  cancer  colorrectal 
hereditario  sin  poliposis  (HNPCC),  en  el  cual  participan  mutacio- 
nes  en  diversos  genes  invoiucrados  en  la  reparacion  de  errores  de 
emparejamiento  de  DNA  (cap.  35).  Otra  enfermedad  relativamente 
rara  es  la  poliposis  adenomatosa  familiar  (poliposis  adenomatosa 
del  colon)  en  la  cual  aparecen  cientos  o  miles  de  polipos  en  el  colon 
y  el  recto. 

El  gen  APC  se  encuentra  en  el  cromosoma  5q21,  y  se  han  des- 
crito  muchas  mutaciones.  En  general,  se  ha  estimado  que  alrededor 
de  20%  de  los  canceres  colorrectales  tiene  una  base  genetica. 

Se  ha  propuesto  que  diversos  factores  ambientales  estan  invo¬ 
iucrados  en  la  causa  del  cancer  colorrectal.  Estos  comprenden  dieta 
con  alto  contenido  de  grasa  saturada  y  de  calorias,  y  bajo  conteni- 
do  de  calcio  y  de  fibra.  El  modo  exacto  en  que  opera  cada  uno  de 
estos  factores  propuestos  es  el  tema  de  investigation  activa.  Por 
ejemplo,  la  grasa  de  la  dieta  parece  aumentar  la  production  de  coles- 
terol  y  acidos  biliares  por  el  higado.  Cuando  se  excretan  acidos  bilia- 
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FIGURA  54-6  Algunos  cambios  bioqufmicos  y  geneticos  que  ocurren  en  celulas  cancerosas  de  ser  humano.  Se  observan 
muchos  cambios  bioqufmicos  en  celulas  cancerosas;  aqui  solo  se  muestran  algunos  de  ellos.  Las  funciones  de  las  mutaciones  en  la 
activacion  de  oncogenes  y  la  desactivacion  de  genes  supresores  tumorales  se  comentan  en  el  texto.  A  ultimas  fechas  se  han 
informado  alteraciones  de  moleculas  de  RNA  pequehas,  y  se  encuentra  en  estudio  la  relacion  entre  celulas  madre  y  cancer.  A 
menudo  hay  anormalidades  cromosomicas  (p.  ej.,  aneuploidia,  una  totalidad  de  cromosomas  que  no  es  un  multiplo  exacto  de  23) 
evidentes  en  celulas  cancerosas.  Se  han  observado  muchos  cambios  en  el  metabolismo;  por  ejemplo,  las  celulas  cancerosas  suelen 
mostrar  un  fndice  alto  de  glucolisis  anaerobica.  Se  han  detectado  cambios  de  los  constituyentes  de  la  membrana  plasmatica  (p.  ej., 
alteration  de  las  cadenas  de  azucar  de  diversas  glucoproteinas  y  glucolipidos),  y  quiza  tengan  importancia  en  relacion  con  las 
metastasis.  Las  alteraciones  de  las  interacciones  entre  las  celulas  cancerosas  y  los  constituyentes  de  la  membrana  extracelular 
tambien  pueden  tener  importancia  respecto  a  la  capacidad  de  las  celulas  cancerosas  para  diseminarse  hacia  otros  sitios.  Diversas 
moleculas  pueden  salir  de  las  celulas  cancerosas,  y  detectarse  en  la  sangre  como  marcadores  tumorales. 
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res  hacia  el  intestino,  las  enzimas  bacterianas  pueden  actuar  sobre 
ellos  para  convertirlos  en  acidos  biliares  secundarios,  que  se  cree 
que  son  promotores  de  tumor.  Un  promotor  de  tumor  es  una  mo- 
lecula  que  junto  con  un  iniciador  (esto  es,  una  molecula  que  causa 
una  mutacion  en  el  DNA)  lleva  a  la  celula  a  tornarse  cancerosa.  La 
enfermedad  inflamatoria  intestinal  (p.  ej.,  colitis  ulcerosa)  es  otro 
factor  que  predispone  a  cancer  colorrectal. 

La  esencia  de  las  celulas  cancerosas  (esto  es,  celulas  tumorales 
malignas)  es  que  muestran  desregulacion  de  muchos  mecanismos 
de  control  involucrados  en  el  crecimiento  y  la  division  celulares,  de 
modo  que  crecen  con  mayor  rapidez  que  sus  homologas  normales. 
Otra  caracteristica  crucial  de  las  celulas  cancerosas  es  que  se  dise- 
minan  hacia  otros  sitios  del  cuerpo  (esto  es,  emiten  metastasis).  Las 
celulas  tumorales  benignas  muestran  crecimiento  anormal,  pero  no 
emiten  metastasis.  Los  tumores  malignos  de  tejido  epitelial  se  Ha¬ 
inan  carcinomas,  y  los  de  tejidos  blandos,  sarcomas.  En  la  figura 
54-6  se  resumen  algunas  caracteristicas  importantes  de  las  celulas 
cancerosas. 

En  el  transcurso  de  los  30  anos  pasados,  se  han  logrado  avances 
en  el  entendimiento  de  como  las  celulas  cancerosas  se  desarrollan  y 
crecen.  Dos  datos  clave  fueron  el  descubrimiento  de  oncogenes  y  de 
genes  supresores  tumorales.  Un  oncogen  puede  definirse  como  un 
gen  alterado  (por  mutacion)  cuyo  producto  actua  de  una  manera 
dominante  para  acelerar  el  crecimiento  o  la  division  celulares,  lo  que 
contribuye  a  la  aparicion  de  cancer.  Los  oncogenes  por  lo  general  se 
derivan  de  mutacion  desde  protooncogenes  celulares  normales.  Los 
factores  que  causan  mutacion  comprenden  sustancias  quimicas  y 
radiacion.  Un  gen  supresor  tumoral  produce  un  producto  proteini- 
co  que  en  circunstancias  normales  suprime  el  crecimiento  o  la  divi¬ 
sion  celular.  Cuando  un  gen  de  ese  tipo  se  altera  (p.  ej.,  por  muta¬ 
cion),  el  efecto  inhibidor  de  su  producto  se  pierde  o  disminuye,  lo 
que  lleva  tambien  a  crecimiento,  o  division,  o  ambos,  celulares  au- 
mentados.  El  estudio  de  los  genes  de  ciertos  virus  que  causan  cancer 
(p.  ej.,  virus  del  sarcoma  de  Rous)  tuvo  gran  importancia  en  la  aper- 
tura  del  conocimiento  en  esta  area.  En  la  actualidad  se  han  identifi- 
cado  muchos  oncogenes  y  genes  supresores  tumorales  en  seres  hu- 
manos  y  otros  animales. 

Estudios  de  la  aparicion  de  canceres  de  colon  efectuados  por 
Vogelstein  y  otros  han  llevado  a  informacion  importante  acerca  de 
los  papeles  de  esos  genes  en  canceres  de  ser  humano.  Estos  investi- 
gadores  analizaron  varios  oncogenes,  genes  supresores  tumorales 
y  genes  estrechamente  relacionados  con  las  acciones  de  los  produc¬ 
es  de  los  dos  tipos  de  genes  anteriores  en  muestras  de  epitelio  nor¬ 
mal  del  colon,  en  epitelio  displasico,  en  diversos  estadios  de  polipos 
adenomatosos,  y  en  adenocarcinomas.  La  displasia  es  un  estado  pre- 
neoplasico,  que  se  caracteriza  por  desarrollo  anormal  del  epitelio. 
En  la  figura  54-7  se  resumen  algunos  de  sus  principales  resultados. 
Puede  observarse  que  se  encontro  que  ciertos  genes  estan  mutados 
a  estadios  relativamente  especificos  de  la  secuencia  total  mostrada. 
En  el  cuadro  54-2  se  listan  las  funciones  de  diversos  genes  identifi- 
cados.  La  secuencia  general  de  cambios  puede  variar  un  poco  de  la 
que  se  muestra,  y  otros  genes  tambien  pueden  estar  involucrados.  Se 
han  efectuado  estudios  similares  sobre  varios  otros  tumores  de  ser 
humano,  que  revelan  modelos  de  activation  de  oncogenes  y  muta- 
ciones  de  genes  supresores  tumorales  un  poco  diferentes.  Mutacio- 
nes  adicionales  en  estos  genes  y  en  otros  estan  involucradas  en  el 
fenomeno  de  progresion  tumoral,  por  el  cual  las  celulas  cancerosas 
se  seleccionan  segun  indices  de  crecimiento  rapido  y  capacidad  para 
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FIGURA  54-7  Cambios  geneticos  de  multiples  pasos  relacionados 
con  la  aparicion  de  canceres  colorrectales.  Las  mutaciones  en  el  gen 
APC  inician  la  formation  de  adenomas.  Se  indica  una  secuencia  de 
mutaciones  en  un  oncogen  y  en  diversos  genes  supresores  tumorales 
que  puede  dar  por  resultado  progresion  adicional  hacia  adenomas 
grandes  y  cancer.  Los  pacientes  con  poliposis  adenomatosa  familiar 
(OMIM  175100)  heredan  mutaciones  en  el  gen  APC  y  presentan  muchos 
focos  de  criptas  aberrantes  (ACF)  displasicos,  algunos  de  los  cuales 
progresan  a  medida  que  adquieren  las  otras  mutaciones  indicadas  en  la 
figura.  Los  tumores  de  pacientes  con  cancer  de  colon  hereditario  sin 
poliposis  (OMIM  120435)  pasan  por  una  serie  de  mutaciones  similar, 
aunque  no  identica;  las  mutaciones  en  el  sistema  de  reparacion  de 
errores  de  emparejamiento  aceleran  este  proceso.  El  K-RAS  es  un 
oncogen  y  los  otros  genes  especificos  indicados  son  genes  supresores 
tumorales.  Se  conocen  las  localizaciones  cromosomicas  de  los  diversos 
genes  indicados.  La  secuencia  de  eventos  aqui  mostrada  no  es 
invariable  en  la  aparicion  de  todos  los  canceres  colorrectales.  Se  han 
descrito  varias  otras  alteraciones  geneticas  en  una  pequena  fraccion  de 
canceres  colorrectales  avanzados.  Estas  quiza  sean  la  causa  de  la 
heterogeneidad  de  las  propiedades  biologicas  y  quimicas  observadas 
entre  diferentes  casos.  En  muchos  tumores  ocurre  inestabilidad  de 
cromosomas  y  microsatelites  (cap.  35),  y  probablemente  comprenden 
mutaciones  en  un  mimero  considerable  de  genes.  (Reproducida,  con 
autorizacion,  de  Bunz  F,  Kinzler,  KW,  Vogelstein  B:  Colorectal  Tumors, 

Fig.  48-2,  The  Online  Metabolic  &  Molecular  Bases  of  Inherited  Disease, 
www.ommbid.com) 


diseminarse.  Estudios  como  los  que  acaban  de  describirse  muestran 
que  el  cancer  en  realidad  es  una  enfermedad  genetica,  pero  en  un 
sentido  un  poco  diferente  del  significado  general  de  la  frase,  por 
cuanto  muchas  de  las  alteraciones  de  gen  se  deben  a  mutaciones 
somaticas. 

Tambien  hay  evidencia  de  que  mecanismos  epigeneticos 
(p.  ej.,  metilacion/desmetilacion  de  citocina  en  genes  especificos,  y 
acetilacion  de  histonas  H3  y  H4  que  afectan  la  transcription  de  gen) 
pueden  participar  en  la  carcinogenesis.  Un  area  de  interes  respecto 
a  ese  tipo  de  cambios  es  que  son  en  potencia  reversibles. 

Otra  area  de  gran  relevancia  actual  es  la  implication  de  las  ce¬ 
lulas  madre  en  la  carcinogenesis.  Este  tema  no  se  abordara  aqui, 
pero  esta  atrayendo  mucha  investigation. 

El  CEA  es  una  glucoproteina  presente  en  las  membranas  plas- 
maticas  de  muchas  celulas.  Se  libera  hacia  el  plasma  en  varias  enfer- 
medades,  en  las  cuales  puede  medirse  mediante  radioinmunovalo- 
racion.  Las  concentraciones  de  CEA  estan  aumentadas  en  el  suero 
de  pacientes  con  cancer  colorrectal,  pero  tambien  en  presencia  de 
otros  canceres  alimentarios  y  no  alimentarios,  y  en  ciertos  estados 
no  cancerosos. 

Menos  de  50%  de  los  individuos  con  cancer  colorrectal  locali- 
zado  tiene  concentraciones  altas  de  CEA,  de  modo  que  no  es  una 
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CUADRO  54-2  Algunos  genes  relacionados  con  carcinogenesis  colorrectal 


Gen* 1 

APC (OMIM  611731) 

P-Catenina  (OMIM  116806) 

K-RAS  (OMIM  601 599) 
BRAF(OmM  164757) 
Smad4  (OMIM  600993) 
TGF-pRII 

PIK3CA  (OMIM  171834) 
PTEN  (OMIM  601728) 

p53  (OMIM  191170) 

Bax  (OMIM  600040) 

PRL-3  (OMIM  606449) 


Action  de  la  proteina  codificada 

Antagoniza  la  emision  de  senates  Wn  t2;  si  esta  mutado,  la  emision  de  senales  Wnt  esta  aumentada,  lo  que  estimula  el 
crecimiento  celular 

Codifica  para  [3-catenina,  una  proteina  presente  en  uniones  adherentes,  que  son  importantes  en  la  integridad  de  capas 
epiteliales 

Participa  en  la  emision  de  senales  de  tirosina  cinasa 

Una  serina/treonina  cinasa 

Afecta  la  emision  de  senales  por  el  factor  de  crecimiento  transformante-beta  (TGF-p) 

Actua  como  un  receptor  para  TGF-p3 

Actua  como  una  subunidad  catalitica  de  la  fosfatidilinositoi  3-cinasa 

Una  proteina-tirosina  fosfatasa  con  un  area  de  homologia  con  la  tensina,  una  proteina  que  interactua  con  losfilamentos 
de  actina  en  adherencias  focales 

El  producto,  p53(  participa  en  la  reaccion  a  dano  del  DNA  y  es  tambien  un  factor  de  transcription  para  muchos  genes 
involucrados  en  la  division  celular;  p53  a  veces  se  llama  el  "guardian  del  genoma" 

Actua  para  inducir  muerte  celular  (apoptosis)4 

Una  proteina-tirosina  fosfatasa 


Abreviaturas:  APC,  gen  de  la  poliposis  adenomatosa  del  colon;  K-RAS,  gen  asociado  con  Kirsten-Ras;  BRAF,  el  homologo  humano  de  un  protooncogen  aviario;  Smad4,  el  homologo 
de  un  gen  que  se  encuentra  en  Drosophila;  PIK3CA,  la  subunidad  catalitica  de  la  fosfatidilinositoi  3-cinasa;  PTEN,  una  proteina-tirosina  fosfatasa  y  homologo  de  la  tensina;  p53,  un 
polipeptido  con  masa  molecular  de  53  000;  Bax,  proteina  X  asociada  a  BCL2  (BCL-2  es  un  represor  de  la  apoptosis);  PRL3,  una  proteina-tirosina  fosfatasa  con  homologia  con  PRL1,  otra 
proteina-tirosina  fosfatasa  que  se  encuentra  en  higado  en  regeneration. 

Nota:  Los  diversos  genes  listados  son  oncogenes,  genes  supresores  tumorales  o  genes  cuyos  productos  estan  estrechamente  relacionados  con  los  productos  de  estos  dos  tipos  de 
genes.  Los  efectos  acumulativos  de  mutaciones  en  los  genes  listados  impulsan  a  las  celulas  epiteliales  del  colon  para  que  proliferen  y  finalmente  se  hagan  cancerosas.  Logran  esto 
principalmente  mediante  efectos  sobre  diversas  vias  de  emision  de  senales  que  afectan  la  proliferation  celular. Tambien  participan  otros  genes  y  proteinas  no  listados  aqui.  Este 
cuadro  y  la  figura  54-7  muestran  de  manera  vivida  la  importancia  de  un  conocimiento  detallado  de  la  emision  de  senales  celulares  para  entender  la  genesis  del  cancer. 

1 K-RAS  y  BRAF  son  oncogenes;  los  otros  genes  listados  son  genes  supresores  tumorales  o  genes  cuyos  productos  se  relacionan  con  las  acciones  de  los  productos  de  genes  supresores 
tumorales. 

7  La  familia  Wnt  de  glucoproteinas  secretadas  participa  en  diversos  procesos  vinculados  con  el  desarrollo.  La  tensina  es  una  proteina  que  interactua  con  filamentos  de  actina  en 
adherencias  focales. 

3  El  TGF-f3  es  un  polipeptido  que  regula  la  proliferacion  y  diferenciacion  en  muchos  tipos  de  celula. 

4  Un  protooncogen  es  el  homologo  normal  de  un  oncogen.  La  apoptosis  es  muerte  celular  programada. 


FIGURA  54-8  Esquema  simplificado  de  la  causa  de  cancer 
colorrectal  en  multiples  pasos. 

prueba  de  detection  util  para  esta  enfermedad.  Su  principal  uso  es- 
triba  en  vigilar  los  efectos  del  tratamiento,  y  detectar  recurrencia 
de  canceres  como  el  colorrectal,  al  dar  seguimiento  a  cambios  en  su 
concentracion.  En  el  presente  caso,  la  concentracion  de  CEA  per- 
manecio  baja  durante  cinco  anos  despues  de  la  operation,  lo  que 
sugiere  que  el  cancer  no  habia  recurrido.  Un  objetivo  (probable- 
mente  inalcanzable)  de  la  investigation  en  esta  area  seria  crear  bio- 
marcadores  muy  especificos  para  cancer  colorrectal  muy  incipiente, 
y  para  otros  tumores  muy  tempranos,  que  resultaran  positivos  en 
100%  de  los  casos  y  negativos  en  100%  de  los  individuos  normales. 

En  la  figura  54-8  se  resumen  algunos  factores  importantes  que 
llevan  a  la  aparicion  de  cancer  colorrectal. 


CASO  5:  FIBROSIS  QUISTICA 
Causa 

Genetica  (mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para  la  proteina  regulado- 
ra  de  la  conductancia  transmembrana  de  la  fibrosis  quistica,  CFTR). 

Interrogatorio  y  examen  fisico 

Una  nina  de  un  ano  de  edad,  hija  unica,  de  ascendencia  caucasica, 
fue  llevada  por  su  madre  a  la  clinica  en  el  Hospital  for  Sick  Children . 
Habia  estado  febril  durante  las  24  h  anteriores,  y  estaba  tosiendo  con 
frecuencia.  La  madre  declaro  que  su  hija  habia  experimentado  tres 
ataques  de  “bronquitis”  desde  el  nacimiento,  cada  uno  de  los  cuales 
habia  sido  tratado  con  antibioticos  por  su  medico  familiar.  La  ma¬ 
dre  tambien  senalo  que  durante  los  meses  anteriores  su  hija  habia 
estado  expulsando  heces  un  poco  voluminosas,  fetidas,  y  no  estaba 
aumentando  de  peso  como  se  esperaba.  En  vista  del  antecedente  de 
problemas  pulmonares  y  gastrointestinales,  el  medico  a  cargo  sos- 
pecho  que  la  paciente  podria  tener  fibrosis  quistica,  aunque  no  ha¬ 
bia  antecedentes  familiares  de  esta  enfermedad. 

Datos  de  laboratorio 

Las  radiografias  de  torax  mostraron  signos  congruentes  con  bron- 
coneumonia.  El  cultivo  de  esputo  revelo  predominantemente  Pseu- 


CAPlTULO  54  Historias  de  caso  bioqmmicas 


625 


domonas  aeruginosa.  La  grasa  fecal  estuvo  aumentada.  Se  efectuo 
una  prueba  de  sudor  cuantitativa  con  iontoforesis  de  pilocarpina,  y 
el  Cl"  en  el  sudor  fue  de  70  mmol/L  (>  60  mmol/L  es  anormal);  el 
analisis  se  repitio  una  semana  mas  tarde,  con  resultados  similares. 

Tratamiento 

Se  dio  a  la  nina  antibioticoterapia  apropiada,  y  se  le  remitio  a  la 
clinica  de  fibrosis  quistica  para  cuidado  adicional.  Se  instituyo  un 
programa  integral  para  atender  todos  los  aspectos  de  su  salud,  in- 
cluso  consideraciones  psicosociales.  Se  inicio  el  suministro  de  una 
preparacion  de  enzimas  pancreaticas  (con  cada  comida)  y  dieta 
hipercalorica  complementada  con  polivitaminicos  y  vitamina  E. 
Se  inicio  drenaje  postural  para  las  secreciones  pulmonares  espesas. 
Las  infecciones  subsiguientes  se  trataron  con  prontitud  con  antibio- 
ticos  apropiados  y  con  una  preparacion  recombinante  en  aerosol  de 
DNasa  de  ser  humano,  que  digiere  el  DNA  de  microorganismos 
presentes  en  las  vias  respiratorias.  A  los  seis  anos  de  edad,  la  nina 
habia  mostrado  crecimiento  normal,  habia  estado  relativamente  li- 
bre  de  infeccion  durante  un  ano,  y  estaba  asistiendo  a  la  escuela  y 
progresando  en  forma  satisfactoria.  En  casos  cronicos  serios  de  fi¬ 
brosis  quistica  en  los  cuales  hay  grave  alteration  de  los  pulmones  se 
considera  la  practica  de  trasplante  pulmonar,  aunque  a  ultimas  fe- 
chas  se  ha  puesto  en  duda  la  eficacia  de  este  tratamiento. 

Se  esta  examinando  la  investigacion  sobre  terapia  genica  para 
fibrosis  quistica  (p.  ej.,  uso  de  virus  recombinantes  que  codifi- 
can  para  la  proteina  CFTR).  Otra  linea  de  investigacion  se  dirige  a  si 
pueden  encontrarse  moleculas  pequenas  para  uso  clinico  que  ayu- 
den  a  moleculas  de  CFTR  plegadas  de  manera  anormal  a  volver  a 
plegarse  hacia  moleculas  con  actividad  al  menos  parcial. 

Discusion 

La  fibrosis  quistica  es  una  enfermedad  genetica  prevaleciente  y  por 
lo  general  seria  entre  sujetos  de  raza  blanca  en  la  parte  no  latina  de 
America.  Afecta  a  aproximadamente  1:2  500  individuos,  y  se  hereda 
como  una  enfermedad  autosomica  recesiva;  alrededor  de  una  per¬ 
sona  de  cada  25  es  un  portador.  Es  una  enfermedad  de  las  glandulas 
exocrinas;  las  vias  respiratorias  y  el  tubo  digestivo  son  los  mas 
afectados.  Un  dato  diagnostico  caracteristico  es  la  presencia  de  can- 
tidades  altas  de  NaCl  en  el  sudor,  lo  que  refleja  una  anormalidad 
de  la  funcion  de  las  glandulas  exocrinas  (vease  mas  adelante).  Por  lo 
general  se  ha  usado  iontoforesis  con  pilocarpina  para  permitir  la 
recoleccion  de  cantidades  suficientes  de  sudor  para  analisis.  La  ion¬ 
toforesis  es  un  proceso  mediante  el  cual  se  introducen  farmacos  en 
el  cuerpo  (en  este  caso  la  piel)  por  medio  de  una  corriente  electrica. 
Su  uso  esta  disminuyendo  a  medida  que  aumenta  la  disponibilidad 
de  sondas  geneticas  especificas. 

La  presentation  clasica  de  la  fibrosis  quistica  es  la  de  un  nino 
de  corta  edad  con  antecedente  de  infeccion  pulmonar  recurrente  y 
signos  de  insuficiencia  exocrina  (p.  ej.,  heces  voluminosas  y  graso- 
sas  debido  a  la  falta  de  lipasa  pancreatica),  como  en  el  presente  caso. 
Sin  embargo,  la  enfermedad  es  heterogenea  en  clinica;  lo  que  al 
menos  refleja  en  parte  heterogeneidad  en  el  ambito  molecular  (vea¬ 
se  mas  adelante).  Alrededor  de  15%  de  los  pacientes  puede  tener 
bastante  funcion  pancreatica  como  para  que  se  le  clasifique  como 
“suficiente  en  el  aspecto  pancreatico” 


Por  razones  relacionadas  con  anormalidades  del  transporte  de 
Cl"  y  Na+  (vease  mas  adelante),  los  conductos  pancreaticos  y  los 
de  algunas  otras  glandulas  exocrinas  quedan  llenos  de  moco  visco- 
so,  lo  que  lleva  a  su  obstruccion.  Este  moco  tambien  se  encuentra 
en  los  bronquiolos,  y  da  pie  a  su  obstruccion,  lo  cual  favorece  el 
crecimiento  de  ciertas  bacterias  (p.  ej..  Staphylococcus  aureus  y  P. 
aeruginosa)  que  causan  infecciones  broncopulmonares  recurren- 
tes,  lo  que  a  la  postre  altera  seriamente  la  funcion  pulmonar.  A  su 
vez,  la  enfermedad  pulmonar  puede  llevar  a  hipertrofia  del  ven- 
triculo  derecho  y  posible  insuficiencia  cardiaca.  Los  pacientes  por  lo 
general  mueren  por  infeccion  pulmonar  o  insuficiencia  cardiaca. 
Durante  los  ultimos  anos,  un  mayor  numero  de  pacientes  han  esta¬ 
do  viviendo  hasta  su  cuarta  decada  de  vida  o  mas,  y  la  enfermedad 
ahora  se  diagnostica  en  etapas  mas  tempranas  y  se  inicia  terapia  in¬ 
tegral  apropiada.  A  veces,  problemas  debidos  a  falta  de  secreciones 
pancreaticas  pueden  estar  presentes  en  el  momento  del  nacimien- 
to,  y  los  lactantes  pueden  presentarse  con  obstruccion  intestinal  de¬ 
bido  a  meconio  muy  espeso  (ileo  por  meconio).  Otros  pacientes 
que  tienen  afeccion  menos  grave  pueden  no  diagnosticarse  sino 
hasta  que  estan  en  el  segundo  decenio  de  la  vida  o  mas  tarde.  La  fi¬ 
brosis  quistica  tambien  afecta  las  vias  genitales,  y  la  mayoria  de  los 
varones  y  muchas  mujeres  son  esteriles. 

En  1989,  los  resultados  de  un  programa  colaborativo  entre  cien- 
tificos  canadienses  y  estadounidenses  revelaron  la  naturaleza  de  la 
lesion  genetica  en  la  mayoria  de  quienes  sufren  fibrosis  quistica.  El 
gen  afectado  en  esta  enfermedad  fue  el  primero  en  clonarse  unica- 
mente  con  base  en  su  position  determinada  mediante  analisis  de  en¬ 
lace  (donation  posicional);  conllevo  una  enorme  cantidad  de  tra- 
bajo  esmerado,  y  constituyo  un  tremendo  triunfo  para  la  “genetica 
inversa”  Genetica  inversa  significa  que  el  gen  se  aislo  con  base  en  su 
ubicacion  en  el  mapa,  y  no  segun  la  disponibilidad  de  reordenamien- 
tos  o  deleciones  cromosomicas  (en  contraste  con,  por  ejemplo,  el 
aislamiento  del  gen  afectado  en  la  distrofia  muscular  de  Duchenne). 
El  exito  de  este  esfuerzo  titanico  mostro  que,  al  menos  en  teoria,  la 
base  molecular  de  cualquier  enfermedad  genetica  podria  revelarse 
mediante  metodos  similares.  Avances  mas  recientes  (p.  ej.,  los  resul¬ 
tados  del  Human  Genome  Project ,  Proyecto  del  Genoma  Humano) 
han  facilitado  mas  la  identification  de  “genes  de  enfermedad”. 

En  el  cuadro  54-3  se  resumen  las  principals  estrategias  usa- 
das  en  la  detection  del  gen  involucrado  en  la  causa  de  la  fibrosis 
quistica.  El  producto  proteinico  del  gen  codifica  para  una  proteina 
de  membrana  integral  de  aproximadamente  170  kDa.  Se  nombro 

CUADRO  54-3  Algunas  estrategias  usadas  para  aislar 
el  gen  involucrado  en  la  fibrosis  quistica 

•  A  partir  del  estudio  de  gran  numero  de  familias  con  fibrosis  quistica, 
el  gen  se  asigno  al  cromosoma  7  al  demostrar  enlace  con  varios  RFLP 
en  ese  cromosoma. 

•  El  estrechamiento  adicional  hacia  una  region  mas  pequena  del 
cromosoma  7  se  logro  mediante  el  uso  de  RFLP  adicionales. 

•  Se  usaron  salto  de  cromosoma  y  caminata  de  cromosoma  para  aislar 
clonas. 

•  La  region  afectada  se  secuencio  al  buscar  mutaciones  en  el  DNA  que 
no  estuvieron  presentes  en  el  DNA  de  individuos  normales,  exones 
expresados  como  mRNA  en  tejidos  afectados  por  fibrosis  quistica  (p. 
ej.,  pancreas  y  pulmon),  secuencias  conservadas  a  traves  de  especies, 
y  un  marco  de  lectura  abierto  (que  indica  una  proteina  expresada). 
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CUADRO  54-4  Algunas  caracteristicas  del  gen  que 
codifica  para  la  protema  CFTR  y  de  la  proteina  en  si 

•  Gen  de  alrededor  de  250  000  bp  en  el  cromosoma  7. 

•  25  exones. 

.  mRNA  de  6  129  bp. 

•  Proteina  transmembrana  de  1  480  aminoacidos. 

•  La  CFTR  contiene  dos  NBF  y  un  dominio  regulador. 

•  La  mutacion  mas  frecuente  en  la  fibrosis  qui'stica  es  la  delecion  de 
AF508  presente  en  el  primer  NBF. 

•  La  CFTR  es  un  transportador  de  cloruro  con  capacidad  de  respuesta  a 
cAMP. 

•  Muestra  homologia  con  las  otras  protemas  que  usan  ATP  para 
efectuar  transpose  a  traves  de  membranas  (p.  ej.,  glucoprotefna  P). 

Abreviaturas:  CFTR,  proteina  reguladora  transmembrana  de  la  fibrosis  quistica; 

F,  fenilalanina;  NBF,  pliegue  de  union  a  nucleotido. 

CFTR  y  se  encontro  que  es  un  transportador  de  cloruro  con  capa¬ 
cidad  de  respuesta  a  cAMP,  lo  que  ayudo  a  explicar  el  contenido 
alto  de  cloruro  en  el  sudor  en  pacientes  con  fibrosis  quistica. 

En  el  cuadro  54-4  se  listan  algunas  de  las  caracteristicas  del  gen 
y  de  la  proteina  CFTR.  La  mutacion  importante  localizada  inicial- 
mente  en  el  gen  fue  delecion  de  tres  bases  que  codifican  para  el  resi- 
duo  fenilalanina  508  (AF508);  en  Norteamerica,  alrededor  de  70% 
de  los  portadores  de  fibrosis  quistica  tiene  esta  mutacion.  Investiga¬ 
tion  subsiguiente  ha  revelado  mas  de  1  000  mutaciones  diferentes 
en  el  gen.  Se  han  encontrado  diversos  tipos  de  mutaciones,  entre 
ellas  deleciones  pequenas,  inserciones  y  mutaciones  de  sentido 
erroneo  y  sin  sentido.  Debido  a  la  importancia  del  diagnostico  tern 
prano,  en  ciertos  paises  ahora  se  efectuan  pruebas  de  detection  ge- 
neticas  para  fibrosis  quistica  en  todos  los  recien  nacidos.  En  otros 
sitios  se  estan  usando  tecnicas  para  detectar  delecion  de  AF508  y 
varias  de  las  otras  mutaciones  mas  frecuentes  para  confirmar  el 
diagnostico  de  fibrosis  quistica,  para  detectar  portadores  y  en 
el  diagnostico  prenatal. 

La  proteina  CFTR  (fig.  54-9)  consta  de  dos  mitades  similares, 
cada  una  de  las  cuales  contiene  seis  regiones  transmembrana  y  un 


Carboxilo 

terminal 

FIGURA  54-9  Diagrama  de  la  estructura  de  la  proteina  CFTR  (no  a 
escala).  La  proteina  contiene  1 2  segmentos  transmembrana,  dos 
pliegues  o  dominios  de  union  a  nucleotido  (NBF1  y  NBF2)  y  un  dominio 
regulador  (R).  NBF1  y  NBF2  se  unen  a  ATP  y  acoplan  su  hidrolisis  al 
transpose  de  CL;  se  llaman  casetes  de  union  a  ATP  (ABC),  una 
caracteristica  que  se  encuentra  en  muchos  transportadores  de 
membrana.  Phe  508,  el  principal  locus  de  mutaciones  en  la  CF,  esta 
localizado  en  NBF1. 


CUADRO  54-5  Algunos  mecanismos  mediante  los 
cuales  las  mutaciones  pueden  afectar  la  proteina  CFTR 

I  Reducen  o  suprimen  su  sintesis 

II  Bloquean  su  procesamiento  intracelular 

III  Alteran  su  regulacion  del  flujo  de  cloruro 

IV  Alteran  la  conductancia  del  canal  de  cloruro 


pliegue  de  union  a  nucleotido  (ATP)  (NBF).  Las  dos  mitades  de  la 
molecula  estan  unidas  por  un  dominio  regulador.  El  F508  esta  loca¬ 
lizado  en  el  NBF1.  La  protema  muestra  similitudes  de  la  estructura 
con  ciertas  otras  protemas  que  usan  ATP  para  transportar  molecu- 
las  a  traves  de  membranas  celulares  (p.  ej.,  glucoproteina  P,  que  par- 
ticipa  en  la  resistencia  a  ciertos  quimioterapicos  de  cancer). 

En  circunstancias  normales,  la  CFTR  se  sintetiza  en  polirribo- 
somas  unidos  y  se  exporta  hacia  la  membrana  plasmatica,  donde 
funciona.  Las  mutaciones  pueden  afectar  a  la  CFTR  de  diversas  ma- 
neras,  que  se  resumen  de  modo  breve  en  el  cuadro  54-5.  Muchas 
mutaciones  afectan  el  plegado  de  la  proteina,  lo  que  reduce  de  ma- 
nera  notoria  su  funcion;  esto  clasifica  a  la  fibrosis  quistica  como 
una  enfermedad  conformacional  (veanse  el  cap.  46,  y  la  exposi¬ 
tion  sobre  enfermedad  de  Alzheimer  en  este  capitulo).  Las  muta- 
ciones  afectan  muchas  otras  protemas  de  una  manera  similar  a  las 
que  se  resumen  en  el  cuadro  54-5;  afectan  su  sintesis,  procesamien¬ 
to  o  funcion. 

En  la  figura  54-10  se  resumen  algunos  de  los  mecanismos  invo- 
lucrados  en  la  causa  de  la  fibrosis  quistica. 


FIGURA  54-10  Resumen  de  los  posibles  mecanismos  involucrados 
en  ceiulas  en  las  vias  respiratorias  de  individuos  con  fibrosis  quistica 
(OMIM  219700)  que  tienen  enfermedad  pulmonar.  En  sujetos  de  origen 
caucasico,  70%  de  las  mutaciones  ocurre  en  un  locus,  lo  que  da  por 
resultado  delecion  de  AF508  desde  la  proteina  CFTR.  Sin  embargo,  se 
han  identificado  mas  de  1  000  mutaciones  en  el  gen  CFTR.  Basicamente, 
la  proteina  CFTR  actua  de  manera  normal  como  un  transportador 
regulado  por  cAMP  involucrado  en  la  secrecion  de  CL,  pero  ademas  por 
lo  normal  inhibe  la  absorcion  de  Na+  por  un  canal  de  Na+.  La  viscosidad 
del  moco  en  los  conductillos  pancreaticos  tambien  esta  aumentada,  lo 
que  Neva  a  su  obstruccion.  Los  detalles  de  como  las  anormalidades  de  la 
CFTR  afectan  el  transpose  de  ion  en  el  pancreas  son  un  poco  diferentes 
de  los  que  se  aplican  en  los  pulmones. 
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CASO  6:  CETOACIDOSIS  DIABETICA 

Causa 

Endocrina  (debido  a  deficiencia  de  insulina). 

Interrogatorio  y  examen  fisico 

Una  nina  de  14  arios  de  edad  fue  admitida  en  coma  a  un  hospital 
pediatrico.  Su  madre  declaro  que  la  nina  habia  tenido  buena  salud 
hasta  unas  dos  semanas  antes,  cuando  presento  faringoamigdalitis  y 
fiebre  moderada.  Despues  perdio  el  apetito  y  en  general  no  se  sintio 
bien.  Varios  dias  antes  de  la  admision  empezo  a  quejarse  de  sed  ex- 
cesiva,  y  a  levantarse  varias  veces  por  la  noche  a  orinar.  Su  medico 
familiar  estaba  fuera  de  la  ciudad,  y  su  madre  prefirio  no  ponerse  en 
contacto  con  otro  medico.  Sin  embargo,  en  el  dia  de  la  admision  la 
nina  habia  empezado  a  vomitar,  se  habia  tornado  somnolienta  y  di- 
ficil  de  despertar,  y  en  consecuencia  se  le  habia  llevado  a  la  sala  de 
urgencias.  En  el  momento  del  examen  estaba  deshidratada,  su  piel 
estaba  fria,  estaba  respirando  de  manera  profunda  y  con  suspiros 
(respiracion  de  Kussmaul),  y  su  aliento  tenia  un  olor  a  frutas.  La 
presion  arterial  fue  de  90/60,  y  el  pulso  de  115/min.  Era  imposible 
despertarla.  El  interno  de  guardia  diagnostico  diabetes  mellitus  tipo 
1  (antes  denominada  insulinodependiente)  con  cetoacidosis  y  coma 
(DKA)  resultantes. 

Datos  de  laboratorio 

Los  datos  de  laboratorio,  amablemente  proporcionados  por  el  Dr. 
ML  Halperin,  confirmaron  el  diagnostico  de  admision: 

Resultados  en  el  plasma  o  suero  (las  cifras  normales  en  unida- 
des  SI  estan  entre  parentesis): 

•  Glucosa,  50  mmol/L  (4.2  a  6.1  mmol/L) 

•  Cetoacidos  ++++  (traza) 

•  Bicarbonato,  6  mmol/L  (22  a  30  mmol/L) 

•  Nitrogeno  ureico,  15  mM  (2.5  a  7.1  mmol/L) 

•  pH  en  sangre  arterial,  7.07  (7.35  a  7.45) 

.  Na+,136  (136  a  146  mmol/L) 

•  CL,  100  (102  a  109  mmol/L) 

.  PC02  2.7  (4.3  a  6.0  kPa  [o  32  a  45  mm  Hg]) 

•  Hiato  anionico,  31  (7  a  16  mmol/L) 

(El  hiato  anionico  se  calcula  a  partir  del  Na+  -  [CL  +  HC03~] 
plasmatico) 

•  Potasio,  5.5  mmol/L  (3.5  a  5.0  mmol/L) 

•  Creatinina,  200  pmol/L  (44  a  80  pmol/L) 

•  Albumina  50  g/L  (41  a  53  g/L) 

•  Osmolalidad,  325  (275  a  295  mosm/kg  de  agua  de  suero) 

•  Hematocrito,  0.500  (0.354  a  0.444) 

Resultados  en  la  orina: 

•  Glucosa,  ++++  (normal  -) 

•  Cetoacidos,  ++++  (normal  -) 

Tratamiento 

Las  medidas  iniciales  de  mayor  importancia  en  el  tratamiento  de  la 
cetoacidosis  diabetica  son  la  administracion  por  via  intravenosa  de 


insulina  y  solucion  salina.  Esta  paciente  recibio  insulina  por  via  in¬ 
travenosa  (10  unidades/h)  ariadida  a  NaCl  al  0.9%.  No  se  adminis- 
tro  glucosa  sino  hasta  que  la  concentracion  de  glucosa  plasmatica 
disminuyo  por  debajo  de  15  mM.  La  insulina  y  la  glucosa  facilitan  la 
entrada  de  K+  hacia  las  celulas.  Tambien  se  administro  con  precau- 
cion  KC1;  las  concentraciones  plasmaticas  de  K+  se  vigilaron  cada 
hora  al  inicio.  La  vigilancia  continua  de  las  cifras  de  K+  tiene  impor¬ 
tancia  extrema  en  el  manejo  de  la  cetoacidosis  diabetica  porque  el 
manejo  inadecuado  del  balance  de  K+  es  la  principal  causa  de  muer- 
te.  No  se  necesita  bicarbonato  de  manera  sistematica,  pero  puede 
requerirse  si  la  acidosis  es  muy  grave. 

Discusion 

No  se  ha  dilucidado  la  causa  precisa  de  la  diabetes  mellitus  tipo  1 
(insulinodependiente),  y  esta  bajo  intensa  investigacion.  Han  que- 
dado  comprendidos  factores  geneticos,  ambientales  e  inmunitarios. 
Un  esquema  muy  plausible  de  las  cadenas  de  eventos  es  el  que  sigue. 
Quienes  padecen  este  tipo  de  diabetes  tienen  una  susceptibilidad 
genetica  (ha  quedado  implicado  gran  numero  de  genes,  incluso  ge¬ 
nes  de  histocompatibilidad  localizados  en  el  cromosoma  6),  que 
puede  predisponer  a  una  infeccion  viral  (p.  ej.,  por  virus  coxsackie 
o  de  la  rubeola).  La  infeccion  y  la  reaccion  inflamatoria  consiguien- 
te  pueden  alterar  la  antigenicidad  de  la  superficie  de  las  celulas  B 
pancreaticas,  y  establecer  una  reaccion  autoinmunitaria  que  com- 
prende  tanto  anticuerpos  citotoxicos  como  linfocitos  T.  Esto  final- 
mente  lleva  a  destruction  difundida  de  las  celulas  beta,  lo  que  da  por 
resultado  diabetes  mellitus  tipo  1.  Quiza  la  faringoamigdalitis  que 
presento  esta  paciente  varias  semanas  antes  de  la  admision  reflejo  la 
infeccion  viral  iniciadora. 

La  hiperglucemia,  glucosuria,  cetonemia  y  cetonuria  noto- 
rias  confirmaron  el  diagnostico  de  cetoacidosis  diabetica.  El  pH 
bajo  indico  acidosis  grave  debida  a  production  muy  aumentada  de 
acido  acetoacetico  y  acido  (3-hidroxibutirico.  Las  concentraciones 
de  bicarbonato,  y  la  PC02,  bajas,  confirmaron  la  presencia  de  una 
acidosis  metabolica  con  compensation  respiratoria  parcial  (la  hi- 
perventilacion).  El  calculo  del  hiato  anionico  es  util  en  diversas  si- 
tuaciones  metabolicas.  En  este  caso  esta  alto  debido  a  la  presencia  de 
cetoacidos  excesivos  en  la  sangre.  Hay  varias  otras  causas  de  aumen- 
to  del  hiato  anionico,  entre  ellas  acidosis  lactica  e  intoxication  por 
metanol,  etilen  glicol  y  salicilatos. 

Los  valores  altos  de  urea  y  creatinina  indicaron  algo  de  dete- 
rioro  renal  (por  diminution  del  riego  renal  debido  a  volumen  san- 
guineo  bajo  secundario  a  deshidratacion),  deshidratacion  y  degra¬ 
dation  aumentada  de  proteina.  En  la  cetoacidosis  diabetica  a 
menudo  se  encuentra  concentracion  plasmatica  alta  de  potasio  de¬ 
bido  a  captacion  disminuida  de  este  ultimo  por  las  celulas  en  ausen- 
cia  de  insulina.  Asi,  el  cuadro  clinico  en  la  cetoacidosis  diabetica 
refleja  las  anormalidades  en  el  metabolismo  de  carbohidratos,  lipi- 
dos  y  proteinas  que  ocurren  cuando  las  concentraciones  plasmati¬ 
cas  de  insulina  estan  agudamente  reducidas. 

La  osmolalidad  aumentada  del  plasma  debido  a  hiperglucemia 
tambien  contribuye  a  la  aparicion  de  coma  en  la  cetoacidosis  diabe¬ 
tica.  Debe  quedar  de  manifesto  que  el  tratamiento  racional  de  ce¬ 
toacidosis  diabetica  depende  de  la  familiaridad  completa  con  las 
acciones  de  la  insulina. 

En  la  figura  54-11  se  proporciona  un  esquema  general  de  los 
eventos  que  ocurren  en  la  cetoacidosis  diabetica. 
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FIGURA  54-11  Resumen  de  algunos  mecanismos  comprendidos  en  la  causa  de  la  cetoacidosis  de  la  diabetes  mellitus  tipo  1 
(OMIM  222100). 


CASO  7:  DISTROFIA  MUSCULAR 
DE  DUCHENNE  (DMD) 

Causa 

Genetica  (mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para  la  proteina  dis- 
trofina). 

Interrogatorio  y  examen  fi'sico 

Un  nino  de  cuatro  anos  de  edad  fue  llevado  a  una  clinica  de  hospi¬ 
tal  pediatrico.  Su  madre  estaba  preocupada  porque  habia  notado 
que  su  hijo  estaba  caminando  torpemente,  tenia  caidas  frecuentes  y 
le  resultaba  dificil  subir  escaleras.  No  tenia  hermanos,  pero  la  ma¬ 
dre  tuvo  uno  que  murio  a  los  19  anos  de  edad  por  distrofia  muscu¬ 
lar.  El  pediatra  en  turno  noto  debilidad  muscular  en  las  cinturas 
tanto  pelvica  como  escapular.  Tambien  noto  agrandamiento  mo- 
derado  de  los  musculos  de  la  pantorrilla.  Debido  a  la  debilidad 
muscular  y  su  distribution,  el  pediatra  hizo  un  diagnostico  provi¬ 
sional  de  DMD. 

Datos  de  laboratorio  y  otros  datos 

La  actividad  de  la  creatina  cinasa  (CK)  en  el  suero  estuvo  notoria- 
mente  aumentada.  Se  decidio  proceder  de  manera  directa  a  analisis 
de  mutation  usando  una  muestra  de  los  linfocitos  del  paciente.  Esto 
mostro  una  deletion  grande  en  el  gen  que  codifica  para  distrofina, 
lo  que  confirmo  el  diagnostico  de  DMD.  Esto  ahorro  al  paciente  la 
practica  de  pruebas  mediante  electromiografia,  y  de  una  biopsia 
muscular;  estas  pruebas,  junto  con  inmunoelectrotransferencia 
Western  para  detection  de  distrofina,  se  efectuaban  de  manera  sis- 
tematica  antes  de  la  disponibilidad  de  analisis  de  mutation,  y  aun 
pueden  realizarse  en  ciertas  circunstancias. 

Discusion 

El  antecedente  familiar,  la  distribution  tipica  de  la  debilidad  muscu¬ 
lar,  el  aumento  de  la  actividad  de  la  CK  en  el  suero,  y  los  resultados 


del  analisis  de  mutation  confirmaron  el  diagnostico  provisional  de 
DMD.  Esta  es  una  grave  enfermedad  degenerativa  del  musculo,  li- 
gada  a  X.  Tiene  una  prevalencia  de  alrededor  de  1:3500  varones 
nacidos  vivos.  Afecta  a  ninos  de  corta  edad,  quienes  primero  mues- 
tran  perdida  de  la  fuerza  de  los  musculos  proximales,  lo  que  lleva  a 
una  marcha  de  pato,  dificultad  para  ponerse  de  pie  y  finalmente  de¬ 
bilidad  muy  intensa.  La  muerte  por  lo  general  ocurre  por  insuficien- 
cia  respiratoria. 

La  causa  de  la  DMD  se  revelo  en  1 986  a  1 987.  Diversos  estudios 
llevaron  a  la  localization  del  defecto  a  la  mitad  del  brazo  corto  del 
cromosoma  X,  y  a  identification  subsiguiente  de  un  segmento 
de  DNA  que  habia  sufrido  deletion  en  pacientes  con  DMD.  Al 
usar  el  segmento  correspondiente  sin  deletion,  de  individuos  nor- 
males,  se  aislo  un  cDNA  derivado  mediante  transcription  inversa 
desde  una  transcrip  cion  (mRNA)  de  14  kb  que  se  expreso  en  el 
musculo  esqueletico  fetal  y  de  adulto.  Este  se  clono  y  el  producto 
proteinico  se  identified  como  distrofina,  una  proteina  en  forma  de 
red  de  400  kDa,  de  3  685  aminoacidos.  La  distrofina  falto  o  estuvo 
notoriamente  reducida  en  electroforetogramas  de  extractos  de 
musculo  de  pacientes  con  DMD,  y  de  ratones  con  una  distrofia  mus¬ 
cular  ligada  a  X.  Se  usaron  anticuerpos  contra  distrofina  para  estu- 
diar  su  localization  en  el  musculo;  la  distrofina  esta  asociada  con  el 
sarcolema  (membrana  plasmatica)  de  musculo  normal,  y  falto  o 
hubo  notoria  deficiencia  de  la  misma  en  pacientes  con  DMD.  Una 
reduction  menos  grave  de  la  cantidad  de  distrofina,  o  un  decremen- 
to  de  su  tamano,  es  la  causa  de  la  distrofia  muscular  de  Becker,  un 
tipo  mas  leve  de  distrofia  muscular.  Mientras  que  las  deleciones  y 
duplicaciones  de  gen  que  se  encuentran  en  la  DMD  tienden  a  cau- 
sar  mutaciones  por  cambio  de  cuadro,  los  mismos  tipos  de  muta¬ 
ciones  en  la  MD  de  Becker  por  lo  general  son  en  cuadro  y,  asi,  la 
sintesis  de  distrofina  no  esta  tan  afectada  en  esta  ultima. 

La  distrofina  parece  tener  cuatro  dominios,  dos  de  los  cuales 
son  similares  a  los  dominios  presentes  en  la  actinina  a  (otra  protei¬ 
na  muscular)  y  uno  a  un  dominio  en  la  espectrina,  una  proteina  del 
citoesqueleto  del  eritrocito.  La  distrofina  interactua  con  la  actina, 
sintrofina  y  (3-distroglucano  (fig.  49-11).  No  esta  clara  su  funcion, 
pero  quiza  participe  en  la  emision  de  senales  transmembrana  y  en  la 
estabilizacion  del  citoesqueleto  y  el  sarcolema. 
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FIGURA  54-12  Resumen  de  los  mecanismos  involucrados  en  la 
causa  de  la  distrofia  muscular  de  Duchenne  (OMIM  310200). 

La  deficiencia  de  distrofina  puede  afectar  la  integridad  del  sar- 
colema,  lo  que  da  por  resultado  aumento  de  la  fragilidad  osmotica 
del  musculo  distrofico,  o  permite  el  flujo  excesivo  de  Ca2+  hacia 
adentro.  El  gen  que  codifica  para  distrofina  es  el  gen  de  ser  humano 
de  mayor  tamano  reconocido  hasta  la  fecha  (~  2  500  kb,  79  exones), 
lo  cual  ayuda  a  explicar  la  observacion  de  que  aproximadamente  una 
tercera  parte  de  los  casos  de  DMD  son  mutaciones  nuevas.  Se  estan 
haciendo  intentos  por  producir  distrofina  mediante  tecnologia  de 
DNA  recombinante,  y  quiza  finalmente  administrarla  a  pacientes.  La 
disponibilidad  de  sondas  para  distrofina  facilita  el  diagnostico  pre¬ 
natal  de  DMD  mediante  muestreo  de  vellosidades  corionicas  o  am¬ 
niocentesis.  La  demostracion  de  falta  de  distrofina  como  una  causa 
de  DMD  ha  sido  uno  de  los  principales  logros  de  la  aplicacion  de  la 
biologia  molecular  al  estudio  de  enfermedades  de  seres  humanos. 

Hay  muchos  tipos  de  distrofia  muscular.  Se  han  elucidado  las 
causas  moleculares  de  muchos  de  ellos.  No  sorprende,  tal  vez,  que  se 
haya  encontrado  que  se  deben  a  diversas  mutaciones  en  genes  que 
codifican  para  proteinas  musculares  especificas,  como  las  que  se 
muestran  en  la  figura  49-11  y  otras  no  mostradas.  Las  diversas  dis- 
trofias  musculares  pueden  clasificarse  con  base  en  sus  datos  clinicos 
(p.  ej.,  que  afectan  la  cintura  escapular  o  pelvica,  etc.),  o  cada  vez 
mas  con  base  en  los  genes  o  proteinas  afectados  por  las  mutaciones 
causales.  La  distrofina  tambien  se  encuentra  en  el  musculo  cardiaco 
y  en  el  cerebro.  Su  presencia  en  el  primero  puede  dar  por  resulta¬ 
do  miocardiopatia.  La  falta  de  distrofina  en  el  cerebro  da  por  resul¬ 
tado  un  IQ  de  menos  de  75  que  se  observa  en  alrededor  de  25%  de 
los  ninos  con  DMD. 

Tratamiento 

En  la  actualidad  no  se  dispone  de  una  terapia  especifica  para  DMD. 
De  este  modo,  el  tratamiento  en  este  caso  fue  en  esencia  sintoma- 
tico.  El  nino  quedo  inscrito  en  una  clinica  de  distrofia  muscular 
especial;  se  empezo  la  administracion  de  prednisona  (que  puede 
lentificar  el  progreso  de  la  DMD  durante  algunos  anos),  y  se  reco¬ 
in  endo  que  se  emprendiera  ejercicio  leve.  Un  fisioterapeuta  estuvo 
disponible  cuando  fue  necesario.  Los  respiradores  portatiles  han 
resultado  muy  utiles  cuando  la  respiracion  esta  afectada.  Se  reco- 
mendo  a  la  madre  que  buscara  consejo  genetico  respecto  a  emba- 


razos  futures.  En  diferentes  epocas  se  han  usado  diversas  medidas 
terapeuticas  dirigidas  a  beneficiar  a  pacientes  con  DMD,  entre  ellas 
se  incluyen  el  uso  de  transferencia  de  mioblastos  (para  proporcionar 
distrofina),  oligonucleotidos  antisentido  (para  omitir  exones  de  gen 
que  codifica  para  distrofina  mutados),  CoE  Q10  (para  posiblemente 
aumentar  la  fuerza  muscular),  monohidrato  de  creatina  (para  quiza 
ayudar  a  construir  masa  muscular),  pentoxifilina  (antiinflamato- 
rio),  y  gentamicina  (puede  hacer  caso  omiso  de  codones  de  deten- 
cion  prematures  en  el  gen  que  codifica  para  distrofina).  Ninguna 
parece  haber  sido  muy  exitosa:  en  enero  de  2008  en  EUA  estaba  pro- 
gramado  el  inicio  de  un  estudio  pequerio  usando  transferencia  de 
gen  que  codifica  para  distrofina. 

En  la  figura  54-12  se  resumen  los  mecanismos  involucrados  en 
la  causa  de  la  DMD. 

CASO  8:  INTOXICACION  POR  ETANOL, 
AGUDA 

Causa 

Quimica  (debida  a  ingestion  excesiva  de  etanol). 

Interrogatorio  y  examen  fi'sico 

Un  varon  de  52  anos  de  edad  fue  admitido  a  la  sala  de  urgencias  en 
coma.  Al  parecer,  habia  presentado  depresion  cada  vez  mas  intensa 
tras  la  muerte  de  su  esposa  un  mes  antes.  Antes  de  la  muerte  de  la 
mujer  el  habia  sido  un  bebedor  moderado,  pero  su  consumo  de  al¬ 
cohol  habia  aumentado  de  manera  notoria  durante  las  ultimas  se- 
manas.  Tambien  habia  estado  comiendo  mal.  Su  hija  casada  habia 
ido  a  verlo  la  manana  del  domingo,  y  lo  habia  encontrado  incons- 
ciente  en  el  sofa  de  la  sala;  se  encontraron  dos  botellas  vacias  de 
whisky  de  centeno  en  la  mesa  de  la  sala.  En  el  examen,  resulto  impo- 
sible  despertarlo,  la  respiracion  era  profunda  y  ruidosa,  podia  perci- 
birse  aliento  alcoholico,  y  la  temperatura  era  de  35.5°C  (normal; 
36.3  a  37.1°C).  El  diagnostico  en  el  momento  de  la  admision  fue 
coma  debido  a  ingestion  excesiva  de  alcohol. 

Datos  de  laboratorio 

Los  resultados  de  laboratorio  pertinentes  fueron:  alcohol,  500  mg/ 
dl;  glucosa,  2.7  mmol/L  (normal:  4.2  a  6.1);  lactato,  8.0  mmol/L 
(normal:  0.5  a  1.6),  y  pH  sanguineo,  7.21  (normal:  7.35  a  7.45). 

Estos  resultados  fueron  congruentes  con  el  diagnostico  de  ad¬ 
mision,  acompanado  de  acidosis  metabolica. 

Tratamiento 

Se  inicio  administracion  de  solucion  salina  normal  por  via  intrave- 
nosa,  y  despues,  debido  a  la  concentracion  muy  alta  de  alcohol  en  la 
sangre  y  el  coma,  se  decidio  empezar  hemodialisis  de  inmediato. 
Esto  elimina  de  manera  directa  el  etanol  toxico  del  cuerpo,  pero  solo 
se  requiere  en  casos  muy  graves  de  toxicidad  por  etanol.  En  este 
caso,  la  concentracion  de  alcohol  en  la  sangre  disminuyo  con  rapi- 
dez  y  el  paciente  recupero  el  conocimiento  mas  tarde  el  mismo  dia. 
Despues  de  que  se  suspendio  la  dialisis  se  administro  glucosa  (al 
5%)  por  via  intravenosa  a  fin  de  contrarrestar  la  hipoglucemia  que 
mostro  este  paciente.  El  sujeto  tuvo  una  buena  recuperacion  y  se  le 
remitio  para  orientacion  psiquiatrica. 
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FIGURA  54-13  Resumen  de  algunos  mecanismos  involucrados  en  la  toxicidad  aguda  por  etanol.  (ADH,  alcohol 
deshidrogenasa;  MEOS,  sistema  oxidante  de  etanol  microsomico,  que  comprende  la  especie  de  citocromo  P-450  CYP2E1 .) 


Discusion 

El  consumo  excesivo  de  alcohol  es  un  importante  problema  de  salud 
en  casi  todas  las  sociedades.  El  presente  caso  aborda  los  efectos  toxi 
cos  agudos  de  la  ingestion  de  una  cantidad  muy  grande  de  etanol. 
Un  problema  relacionado,  que  no  se  comenta  aqui,  pero  que  tiene 
muchos  aspectos  bioquimicos,  es  la  aparicion  de  cirrosis  hepatica 
en  sujetos  que  mantienen  una  ingestion  alta  de  etanol  (p.  ej.,  80  g  de 
etanol  absoluto  al  dia  durante  mas  de  10  anos). 

Desde  un  punto  de  vista  bioquimico,  la  principal  pregunta  res- 
pecto  al  presente  caso  es  de  que  modo  el  etanol  produce  sus  diversos 
efectos  agudos,  entre  ellos  coma,  acidosis  lactica  e  hipoglucemia.  El 
punto  de  vista  clinico  es  como  tratar  mejor  este  estado. 

El  metabolismo  del  etanol  se  describio  en  el  capitulo  25;  ocurre 
principalmente  en  el  higado  y  comprende  dos  rutas.  La  primera 
ruta,  y  la  principal,  utiliza  alcohol  deshidrogenasa  y  acetaldehido 
deshidrogenasa,  que  convierten  el  etanol  mediante  acetaldehido  en 
acetato  (cap.  25),  que  despues  se  convierte  en  acetil-CoA.  En  estas 
dos  reacciones  se  producen  NADH  +  H+.  Asi,  la  ingestion  de  gran- 
des  cantidades  de  etanol  puede  aumentar  de  manera  apreciable  la 
proporcion  de  NADH/NAD+  intracelular.  A  su  vez,  esto  puede 
afectar  la  Keq  de  varias  de  las  reacciones  metabolicas  importan- 
tes  en  las  que  se  usan  estos  cofactores.  Las  concentraciones  altas 
de  NADH  favorecen  la  formacion  de  lactato  a  partir  de  piruvato,  lo 
que  explica  la  acidosis  lactica.  Esto  disminuye  la  concentracion  de 
piruvato  (requerido  para  la  reaccion  de  la  piruvato  carboxilasa, 
cap.  17)  y,  asi,  inhibe  la  gluconeogenesis.  En  casos  graves,  cuando 
el  glucogeno  hepatico  esta  agotado  y  ya  no  esta  disponible  para  glu- 
cogenolisis,  sobreviene  hipoglucemia.  La  segunda  ruta  comprende 
un  citocromo  P450  microsomico  (sistema  oxidante  de  etanol  mi¬ 
crosomico),  que  tambien  produce  acetaldehido  (cap.  25).  El  acetal- 
dehido  es  una  molecula  muy  reactiva  y  puede  formar  aductos  con 
proteinas,  acidos  nucleicos  y  otras  moleculas.  Parece  probable  que 
su  capacidad  para  reaccionar  con  diversas  moleculas  esta  involucra- 


da  en  la  causa  de  los  efectos  toxicos  del  etanol.  El  etanol  tambien 
parece  ser  capaz  de  interpolarse  hacia  membranas  biologicas,  lo 
que  las  expande  y  aumenta  su  fluidez.  Cuando  las  membranas  afec- 
tadas  son  excitables,  esto  origina  alteraciones  de  sus  potenciales  de 
accion,  modifica  el  transporte  a  traves  de  ellas,  y  afecta  tambien  la 
liberation  de  neurotransmisor.  Todos  estos  deprimen  la  funcion  ce¬ 
rebral  y,  si  la  depresion  es  suficientemente  grave,  pueden  producir 
coma  y  muerte  por  paralisis  respiratoria. 

En  la  figura  54-13  se  resumen  algunos  de  los  principales  meca¬ 
nismos  involucrados  en  la  causa  de  la  toxicidad  por  etanol. 

CASO  9:  GOTA  AGUDA 

Antes  de  estudiar  este  caso  se  recomienda  al  lector  que  consulte  el 
material  sobre  acido  urico  en  el  capitulo  33. 

Causa 

El  deposito  de  cristales  de  urato  monosodico  (MSU)  en  una  o  mas 
articulaciones  y  diversos  tejidos.  La  mayor  parte  de  los  casos 
(~  90%)  se  relaciona  con  decremento  de  la  excretion  renal  de  MSU, 
pero  en  ciertos  casos  esta  involucrada  production  aumentada  de 
MSU,  y  puede  participar  el  incremento  de  la  ingestion  de  purinas  en 
la  dieta. 

Interrogatorio  y  examen  fi'sico 

Un  varon  de  64  anos  de  edad,  moderadamente  obeso,  acudio  a  la 
sala  de  urgencias  quejandose  de  dolor  intenso  de  12  h  de  duration 
en  el  dedo  gordo  izquierdo.  Declaro  que  de  forma  regular  tomaba  al 
menos  dos  a  tres  tragos  de  whisky  escoces  cada  tarde  despues  de 
trabajar.  No  tuvo  otros  antecedentes  medicos  de  importancia.  En 
el  examen,  se  encontro  que  el  dedo  gordo  estaba  rojo  y  bastante 


CAPlTULO  54  Historias  de  caso  bioqulmicas 


631 


hinchado  alrededor  de  la  articulacion  metacarpofalangica,  ademas 
de  que  mostraba  sensibilidad  extrema.  No  hubo  evidencia  de  artritis 
en  otro  sitio.  Debido  a  los  datos  del  interrogatorio  y  a  la  localizacion 
de  la  articulacion  afectada,  la  interna  de  guardia  sospecho  que  el 
paciente  estaba  presentando  un  ataque  de  gota  aguda.  Solicito  varias 
pruebas  de  laboratorio,  incluso  un  recuento  leucocitico,  cuantifica- 
cion  del  acido  urico  serico  y  examen  radiografico  de  la  articulacion 
afectada.  La  concentracion  serica  de  acido  urico  fue  de  0.61  mmol/L 
(normal:  0.18  a  0.41  mmol/L  en  varones);  el  recuento  leucocitico 
estuvo  en  el  limite  normal  superior.  Los  datos  radiograficos  fueron 
inespecificos;  no  hubo  indicio  evidente  de  artritis  cronica.  Con 
anestesia  local,  se  efectuo  artrocentesis  en  la  articulacion  afectada, 
se  extrajo  una  pequeria  cantidad  de  liquido  sinovial,  y  se  envio  al 
laboratorio  para  deteccion  de  celulas  y  cristales.  Se  detectaron  cris- 
tales  de  MSU  en  forma  de  aguja  tipicos,  que  mostraron  birrefrin- 
gencia  negativa  en  el  liquido  sinovial,  al  igual  que  neutrofilos. 

Tratamiento 

Se  inicio  tratamiento  con  una  dosis  idonea  de  un  antiinflamatorio 
no  esteroideo  (AINE)  para  aliviar  la  inflamacion  y  el  dolor  agudos. 
Se  remitio  al  paciente  con  una  reumatologa  para  tratamiento  conti- 
nuo;  la  reumatologa  continuo  la  administration  del  AINE.  Varios 
meses  mas  tarde  el  paciente  tuvo  otro  ataque  agudo  de  dolor  articu¬ 
lar,  esta  vez  en  la  rodilla  derecha.  La  concentracion  plasmatica  de 
acido  urico  fue  de  0.57  mmol/L.  Se  midio  la  excrecion  diaria  de  aci¬ 
do  urico  y  se  encontro  que  era  de  ~  9.0  mmol  (~  1 500  mg)  (normal: 
3.6  a  5.4  mmol/dia).  La  reumatologa  decidio  iniciar  terapia  a  largo 
plazo  con  alopurinol,  farmaco  que  se  usa  para  disminuir  la  forma- 
cion  de  acido  urico  al  inhibir  la  xantina  oxidasa,  la  enzima  de  la  cual 
depende  la  formacion  de  acido  urico  a  partir  de  xantina  (cap.  33). 
Ademas,  se  remitio  al  paciente  con  una  dietista  a  fin  de  que  lo  orien- 
tara  para  que  perdiera  peso,  y  se  le  recomendo  que  bebiera  sufi- 
cientes  liquidos,  que  limitara  de  manera  significativa  su  ingestion 
de  alcohol  y  restringiera  la  ingestion  de  alimentos  ricos  en  purina 
(p.  ej.,  anchoas  y  carne  roja);  asimismo,  se  inicio  un  programa  de 
ejercicio  regular.  Hasta  el  momento  actual,  el  paciente  no  habia  te- 
nido  mas  ataques  de  artritis  aguda. 

Discusion 

El  acido  urico  se  forma  a  partir  de  nucleosidos  purina  (p.  ej.,  ade- 
nosina  y  guanosina)  producidos  por  la  desintegracion  de  acidos 
nucleicos  y  otras  moleculas  (p.  ej.,  ATP),  y  en  seres  humanos  es 
el  producto  terminal  del  catabolismo  de  la  purina.  Se  estima  que  el 
indice  de  sintesis  diaria  es  de  alrededor  de  1.8  mmol  (~  300  mg),  con 
un  fondo  comun  corporal  total  de  aproximadamente  7.2  mmol 
(1200  mg  en  varones  adultos  y  alrededor  de  la  mitad  en  las  muje- 
res).  En  individuos  con  gota  del  fondo  comun  puede  ser  de  hasta 
180  mmol  (30  000  mg). 

La  enzima  involucrada  en  la  formacion  de  acido  urico  es  la 
xantina  oxidasa  (cap.  33).  Los  seres  humanos  carecen  de  la  enzima 
peroxisomica  uricasa  (urato  oxidasa),  que  participa  en  la  degrada¬ 
tion  de  acido  urico  hacia  alantoina.  Alrededor  de  70%  del  acido  uri¬ 
co  se  excreta  por  los  rinones,  y  el  resto  por  el  intestino.  El  acido 
urico  muestra  propiedades  antioxidantes  (cap.  45);  se  esta  investi- 
gando  la  posible  importancia  de  esto. 


La  gota  es  un  tipo  de  artritis,  aguda  o  cronica,  debida  a  deposito 
de  cristales  de  MSU  por  lo  general  en  areas  relativamente  avascula- 
res,  como  cartilago  y  tejidos  alrededor  de  articulaciones,  y  donde  la 
temperatura  corporal  es  mas  baja  (p.  ej.,  los  pabellones  auriculares, 
los  extremos  distales  de  las  extremidades).  El  deposito  de  cristales  de 
MSU  en  el  liquido  sinovial  desencadena  una  reaccion  inflamatoria. 
En  la  gota  aguda,  consta  principalmente  de  neutrofilos.  La  reaccion 
inflamatoria  causa  los  signos  y  sintomas  caracteristicos  de  aumento 
local  de  la  temperatura,  dolor,  hinchazon  y  enrojecimiento  que  se 
experimentan  en  la  gota  aguda.  Por  lo  general  es  importante  verificar 
que  en  realidad  haya  los  cristales  de  MSU  caracteristicos  en  el  liqui¬ 
do  sinovial  de  una  articulacion  afectada,  puesto  que  otros  cristales 
(p.  ej.,  pirofosfato  de  calcio)  pueden  causar  signos  y  sintomas  simila- 
res  a  la  gota.  Al  principio  por  lo  general  solo  esta  afectada  una  articu¬ 
lacion  (esto  es,  artritis  monoarticular),  a  menudo  la  metacarpofalan¬ 
gica  del  dedo  gordo,  como  en  este  caso.  Un  factor  que  ayuda  a 
explicar  esto  es  que  la  temperatura  de  las  articulaciones  de  las  extre¬ 
midades  inferiores  es  mas  baja  que  en  otros  sitios  del  cuerpo. 

El  MSU  tiene  una  solubilidad  en  el  plasma  de  ~  0.42  mmol/L  a 
37°C.  Es  mucho  mas  soluble  que  el  acido  urico,  que  es  la  principal 
especie  ionica  por  debajo  de  pH  de  5.75  (el  valor  de  pKa  para  la  di- 
sociacion  de  acido  urico  hacia  urato).  Esta  diferencia  es  en  particu¬ 
lar  importante  en  la  orina,  donde  pueden  formarse  calculos  de  aci¬ 
do  urico  a  valores  de  pH  acidos.  Cuando  se  excede  la  concentracion 
anterior,  el  plasma  queda  supersaturado  respecto  a  MSU.  La  con¬ 
centracion  a  la  cual  ocurre  precipitation  de  MSU  en  los  tejidos  y  las 
articulaciones  parece  variar,  por  razones  desconocidas.  Antes  de 
que  se  dispusiera  de  tratamientos  para  prevenir  gota  cronica  (p.  ej., 
alopurinol,  vease  mas  adelante),  se  acumularian  grandes  agregados 
de  MSU  en  diversos  tejidos;  estos  se  llaman  tofos  y  pueden  alcanzar 
un  tamano  considerable.  Aun  pueden  ocurrir  tofos  si  la  gota  no  se 
diagnostica  y  trata  en  etapas  tempranas. 

La  gota  por  lo  general  va  precedida  y  acompanada  por  hiper- 
uricemia  (concentracion  plasmatica  de  acido  urico  >  0.41  mmol/L). 
A  menudo  esta  comprendida  la  secuencia  que  se  muestra  en  la  figu- 
ra  54-14.  La  gota  cronica  se  puede  prevenir  si  se  instituye  tratamien¬ 
to  apropiado  despues  de  un  ataque  de  gota  aguda.  La  hiperuricemia 
es  mucho  mas  frecuente  en  varones,  aunque  su  incidencia  en  muje- 
res  aumenta  despues  de  la  menopausia.  Cabe  hacer  notar  que  alre¬ 
dedor  de  30%  de  quienes  experimentan  un  ataque  de  gota  puede 
tener  concentraciones  normales  de  MSU  en  el  plasma.  La  hiperuri¬ 
cemia  se  produce  por  decremento  de  la  excrecion  renal,  production 
incrementada,  o  ingestion  aumentada  de  acido  urico.  La  mayor  par¬ 
te  de  los  casos  de  gota  comprende  excrecion  renal  disminuida,  y 
probablemente  esten  involucrados  factores  geneticos.  Muchas  enfer- 
medades  renales  afectan  la  excrecion  renal,  al  igual  que  la  acidosis 
causada  por  diversos  estados  o  enfermedades  metabolicos.  Diversos 
farmacos  (p.  ej.,  ciertos  diureticos  y  salicilatos)  interfieren  con  la  ex¬ 
crecion  de  acido  urico.  La  manipulation  del  MSU  por  los  rinones  es 
compleja,  e  incluye  fases  de  filtration  glomerular,  resorcion,  secre¬ 
tion,  y  resorcion  adicional  en  diversas  partes  del  tubulo  renal.  Hasta 
ahora  no  se  han  definido  con  claridad  las  contribuciones  precisas  de 


FIGURA  54-14  Una  secuencia  comun  de  eventos  que  Neva  a  gota 
cronica. 
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las  alteraciones  de  estas  fases  a  la  causa  de  la  hiperuricemia.  Puede 
ocurrir  production  aumentada  debido  a  ciertas  anormalidades  en- 
zimaticas  (p.  ej.,  deficiencia  de  hipoxantina-guanina  fosforibosil 
transferasa  [HGPRT]  y  actividad  excesiva  de  PRPP  sintetasa),  aun- 
que  estas  son  raras  (cap.  33).  El  sindrome  de  Lesch-Nyhan  involucra 
mutaciones  del  gen  que  codifica  para  HGPRT  (cap.  33),  y  la  gota 
puede  ser  una  caracteristica.  La  muerte  de  celulas  cancerosas  causa- 
da  por  quimioterapia  lleva  a  degradation  de  sus  acidos  nucleicos  y, 
asi,  a  formation  aumentada  de  purinas.  El  incremento  de  la  inges¬ 
tion  puede  ocurrir  por  ingestion  de  alimentos  ricos  en  purina,  como 
mollejas  y  ciertas  carnes,  aunque  no  se  cree  que  este  sea  un  contri- 
buidor  importante  al  aumento  del  acido  urico  serico. 

Desde  hace  mucho  tiempo  se  ha  reconocido  la  participation  de 
la  ingestion  de  alcohol  en  la  precipitation  de  gota.  La  ingestion 
de  etanol  puede  llevar  a  la  formation  de  acido  lactico,  que  inhibe  la 
secretion  de  acido  urico.  Ademas,  el  etanol  parece  promover  la  des- 
integracion  de  ATP,  lo  que  lleva  a  production  aumentada  de  purinas 
a  partir  de  las  cuales  se  forma  acido  urico.  Asimismo,  la  solubilidad 
del  MSU  se  aminora  de  forma  notoria  a  medida  que  disminuye  el 
pH  en  los  tejidos,  situation  favorecida  por  el  incremento  de  la  pro¬ 
duction  de  acido  lactico. 

Los  pacientes  con  gota  cronica  suelen  presentar  calculos  rena- 
les  (calculos  de  urato);  el  riesgo  de  estos  disminuye  mediante  tera- 
pia  con  alopurinol. 

Para  tratamiento  de  la  inflamacion  y  el  dolor  agudos  propios 
de  la  gota  aguda,  por  lo  general  se  usa  un  AINE.  La  colchicina  tarn 
bien  es  eficaz  para  bloquear  la  inflamacion  causada  por  cristales  de 
MSU.  Se  une  a  la  tubulina  libre,  lo  que  causa  la  despolimerizacion 
de  microtubulos  (cap.  49);  esto  puede  prevenir  el  movimiento  de 
neutrofilos  hacia  un  area  que  contiene  cristales  de  MSU.  Sin  embar¬ 
go,  puede  causar  nauseas  y  vomitos.  Asimismo,  es  posible  emplear 
un  corticosteroide  o  ACTH  por  sus  efectos  antiinflamatorios.  Para 
el  manejo  a  largo  plazo,  que  tiene  el  proposito  de  prevenir  o  revertir 
cualesquiera  complicaciones  que  puedan  haber  surgido,  se  usa  alo¬ 
purinol  para  inhibir  de  manera  cronica  la  production  de  acido  uri¬ 
co  a  partir  de  xantina. 

En  lugar  de  alopurinol  pueden  usarse  farmacos  uricosuricos 
(que  aumentan  el  indice  de  excretion  de  acido  urico)  si  esta  com- 
prendida  excretion  insuficiente  de  urato;  estos  incluyen  probenecid, 
sulfinpirazona  y  benzbromarona.  Cualquier  enfermedad  o  estado 


FIGURA  54-15  Esquema  simplificado  de  algunos  de  los  eventos 
comprendidos  en  la  causa  de  la  gota. 


acompanante  se  debe  abordar  (p.  ej.,  obesidad,  hipertension,  hiper- 
trigliceridemia,  alcoholismo,  enfermedad  renal).  Si  la  gota  se  trata 
en  etapas  tempranas  es  compatible  con  un  lapso  de  vida  normal. 

En  la  figura  54-15  se  muestra  un  esquema  simplificado  de  la 
causa  de  la  gota  aguda. 

CASO  10:  HEMOCROMATOSIS 
HEREDITARIA 

Causa 

Genetica  (debido  a  mutaciones  del  gen  HFE  o  algunos  otros  genes 
cuyos  productos  proteinicos  afectan  el  metabolismo  del  hierro). 

Interrogatorio  y  examen  ffsico 

Un  varon  de  50  anos  de  edad  visito  a  su  medico  familiar  quejandose 
de  fatiga,  libido  baja,  y  dolores  articulares  generalizados  modera- 
dos,  de  aproximadamente  un  ano  de  duration.  Los  dolores  articula¬ 
res  afectaron  principalmente  los  dedos  de  la  mano,  las  munecas,  las 
caderas,  rodillas  y  tobillos.  Sus  padres,  ambos  ya  fallecidos,  nacieron 
en  Escocia  pero  emigraron  a  Canada  al  principio  de  su  adultez.  El 
paciente  no  tenia  hermanos,  y  no  fumaba  ni  bebia.  Ocasionalmente 
tomaba  acetaminofen  para  aliviar  los  dolores  articulares,  pero  por  lo 
demas  no  estaba  recibiendo  medicamento  alguno.  Un  tio  habia 
muerto  por  cancer  de  higado  unos  10  anos  antes.  Ademas  de  rigidez 
e  hinchazon  leve  sobre  algunas  articulaciones,  el  medico  noto  una 
pigmentation  grisacea  de  la  piel,  mas  notoria  en  las  partes  expues- 
tas,  y  por  esa  razon  envio  al  paciente  con  un  internista,  quien  tam- 
bien  noto  que  el  borde  del  higado  era  firme  y  palpable  justo  por 
debajo  del  borde  costal.  El  internista  sospecho  hemocromatosis  he¬ 
reditaria  y  solicito  analisis  de  laboratorio  apropiados,  asi  como  ra- 
diografias  de  las  manos,  las  caderas,  las  rodillas  y  los  tobillos. 

Datos  de  laboratorio 

Los  valores  de  referenda  normales  estan  entre  parentesis: 

•  Hb,  120  g/L  (133  a  162  g/L,  varones) 

•  Eritrocitos,  4.6  x  1012/L  (4.30  a  5.60  Xl012/L,  varones) 

•  Glucosa  (en  ayuno),  5  mmol/L  (4.2  a  6.1  mmol/L) 

•  Alanina  aminotransferasa  [ALT],  1.8  pkat/Lo  105  unidades/L 
(0.12-0.70  pkat/L  o  7  a  41  unidades/L) 

•  Hierro  plasmatico,  50  pmol/L  (7  a  25  pmol/L) 

•  Capacidad  total  de  union  a  hierro,  55  pmol/L  (45  a 
73  pmol/L) 

•  Saturation  de  transferrina  con  hierro,  82%  (16  a  35%) 

•  Ferritina  serica,  3  200  pg/L,  (29  a  248  pg/L,  varones) 

Las  radiografias  de  las  articulaciones  mostraron  perdida  del 
cartilago  articular,  estrechamiento  de  los  espacios  articulares  y  des- 
mineralizacion  difusa. 

En  vista  de  los  datos  anteriores,  se  decidio  efectuar  una  biopsia 
hepatica.  El  examen  histologico  revelo  fibrosis  periporta  moderada. 
La  hemosiderina  (agregados  de  micelas  de  ferritina)  fue  visible 
como  granulos  de  color  dorado  pardo  en  celulas  epiteliales  tanto 
del  parenquima  como  de  conductos  biliares;  con  tincion  con  azul  de 
Prusia,  el  hierro  fue  notoriamente  visible  en  estas  celulas.  La  medi- 
cion  cuantitativa  del  hierro  en  el  material  de  biopsia  revelo  un  noto- 
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rio  aumento  del  hierro  (8  100  pg  por  gramo  de  peso  seco;  normal: 
300  a  1  400  jig).  Los  datos  de  laboratorio  y  otros  datos  fueron  con- 
gruentes  con  el  diagnostico  de  hemocromatosis  hereditaria. 

Tratamiento 

El  tratamiento  de  la  hemocromatosis  hereditaria  es  relativamente 
sencillo;  consta  de  extraccion  de  sangre  del  paciente  hasta  que  el 
exceso  de  hierro  en  el  cuerpo  disminuye  hasta  cifras  cercanas  a  lo 
normal.  Esto  se  logra  inicialmente  por  medio  de  flebotomia  sema- 
nal  de  aproximadamente  500  ml  de  sangre  (250  mg  de  hierro).  La 
eficacia  del  tratamiento  se  evalua  mediante  vigilancia  mensual  de  la 
ferritina  y  la  saturacion  de  transferrina  sericas.  Una  vez  que  estos 
parametros  han  alcanzado  cifras  satisfactorias,  solo  se  requiere  fle¬ 
botomia  una  vez  cada  tres  meses. 

Rara  vez  se  necesita  terapia  de  quelacion  (p.  ej.,  con  deferoxa- 
mina),  y  es  mucho  mas  cara,  asi  como  menos  eficaz  que  la  fleboto¬ 
mia.  Deben  evitarse  los  alimentos  con  alto  contenido  de  hierro. 

Las  complicaciones,  como  cirrosis  hepatica,  diabetes  mellitus, 
esterilidad,  y  problemas  cardiacos  se  deben  tratar  de  manera  apro- 
piada.  Se  recomiendan  pruebas  de  detection  en  miembros  de 
la  familia  a  fin  de  darles  tratamiento  temprano  si  es  necesario.  Si  la 
enfermedad  se  reconoce  en  etapas  tempranas  (p.  ej.,  antes  de  que 
sobrevenga  cirrosis  hepatica),  el  pronostico  es  excelente.  En  pacien- 
tes  con  cirrosis  puede  aparecer  carcinoma  hepatocelular.  La  artro- 
patia  propia  de  la  hemocromatosis  no  muestra  buena  respuesta  al 
tratamiento,  y  puede  continuar  de  manera  inexorable  pese  a  la  nor- 
malizacion  de  los  parametros  de  hierro  corporal. 

Discusion 

La  caracteristica  clave  de  la  hemocromatosis  es  un  aumento  del  hie¬ 
rro  corporal  total  suficiente  para  causar  dano  de  tejidos.  El  hierro 
corporal  total  varia  entre  2.5  y  3.5  g  en  adultos  normales;  en  la  he- 
mocromatosis  por  lo  general  excede  15  g.  Una  combination  de  he- 
patomegalia,  pigmentacion  de  la  piel,  diabetes  mellitus,  enfermedad 
del  corazon,  artropatia  e  hipogonadismo  debe  sugerir  la  enferme¬ 
dad.  Las  cifras  altas  de  saturacion  de  transferrina  y  de  ferritina 
serica  son  los  analisis  mas  utiles  para  el  diagnostico.  Dado  que  la 
cirrosis  es  un  determinante  importante  del  resultado  clinico,  una 
biopsia  hepatica  tiene  importancia  si  el  diagnostico  de  hemocro¬ 
matosis  no  se  efectua  en  etapas  tempranas  de  la  evolution  de  la  en¬ 
fermedad.  El  diagnostico  temprano  es  crucial  para  prevenir  com¬ 
plicaciones  como  cirrosis  y  cancer  hepatico,  y  exige  un  alto  indice 
de  sospecha. 

La  hemocromatosis  puede  ser  hereditaria  o  secundaria  a  di- 
versas  causas  (p.  ej.,  enfermedades  que  requieren  transfusiones  san- 
guineas,  y  sobrecarga  de  la  dieta  en  partes  de  Africa  donde  la  cerve- 
za  se  elabora  en  recipientes  de  hierro).  En  la  hemocromatosis 
hereditaria,  la  absorcion  de  hierro  desde  el  intestino  delgado  esta 
muy  aumentada  (vease  mas  adelante).  No  hay  una  via  para  eliminar 
el  hierro  excesivo,  y  la  solubilidad  del  hierro  ferrico  es  baja.  El  hierro 
acumulado  dana  organos  como  el  higado,  los  islotes  pancreaticos,  y 
el  corazon;  se  cree  que  tiene  importancia  en  el  dano  de  tejido  (p.  ej., 
cirrosis),  quiza  debido  en  parte  a  efectos  sobre  la  production  de  ra- 
dicales  libres  (cap.  45).  Se  acumulan  melanina  y  diversas  cantidades 
de  hierro  en  la  piel,  lo  que  explica  el  color  azul  pizarra  que  suele 
observarse.  No  esta  clara  la  causa  precisa  de  la  acumulacion  de  me¬ 


lanina.  La  coexistencia  frecuente  de  diabetes  mellitus  (debido  a 
dano  de  los  islotes)  y  la  pigmentacion  de  la  piel  llevaron  al  uso  del 
termino  diabetes  bronceada  para  la  hemocromatosis  hereditaria. 

La  hemocromatosis  hereditaria  es  un  trastorno  autosomico  re- 
cesivo  prevaleciente.  Es  frecuente  en  Europa  (frecuencia  de  porta- 
dor  de  alrededor  de  1:10),  particularmente  en  Irlanda  y  Escocia,  y 
los  emigrantes  desde  estos  paises  han  contribuido  a  la  diseminacion 
mundial  del  gen  afectado.  Desde  1976  se  ha  sabido  que  hay  una  re¬ 
lation  entre  antigenos  HLA  y  hemocromatosis  hereditaria.  En  1996, 
Feder  y  colegas  aislaron  un  gen,  ahora  conocido  como  HFE ,  locali- 
zado  en  el  cromosoma  6  (6p21.3)  aproximadamente  a  tres  a  cinco 
telomeros  desde  los  genes  que  codifican  para  el  complejo  principal 
de  histocompatibilidad  (MHC).  Se  hallo  que  el  producto  codificado 
se  relaciona  con  los  antigenos  clase  1  del  MEIC.  Se  ha  encontrado 
que  el  HFE  muestra  tres  mutaciones  de  sentido  erroneo  en  indivi- 
duos  con  hemocromatosis  primaria.  La  mutacion  mas  frecuente  fue 
aquella  que  cambio  el  residuo  cisteinil  282  en  un  residuo  tirosil 
(CY282Y),  lo  que  altera  la  estructura  de  la  proteina;  la  otra  muta¬ 
cion  cambio  el  residuo  histidil  63  en  un  residuo  aspartil  (H63D).  La 
incidencia  de  estas  dos  mutaciones  varia  en  diferentes  grupos  etni- 
cos.  El  CY282Y  es  menos  frecuente  en  italianos  que  en  habitantes 
del  norte  de  Europa.  Tambien  se  ha  encontrado  una  tercera  muta¬ 
cion  menos  frecuente  (S65C),  pero  todavia  no  se  ha  estudiado  con 
tanto  detalle.  Un  pequeno  grupo  de  individuos  son  heterocigotos 
compuestos  (C282Y/H63D).  Algunos  pacientes  con  hemocromato¬ 
sis  primaria  no  tienen  ninguna  de  las  mutaciones  anteriores,  quiza 
porque  ocurren  otras  mutaciones  en  el  HFE ,  o  porque  hay  afeccion 
de  uno  o  mas  otros  genes  involucrados  en  el  metabolismo  del  hierro 
(p.  ej.,  genes  que  codifican  para  hepcidina,  hemojuvelina,  ferropor- 
tina;  receptor  de  transferrina  2  y  ferritina,  cap.  50). 

La  penetrancia  de  la  hemocromatosis  es  baja,  y  es  mas  baja  en 
mujeres  que  en  varones.  La  penetrancia  es  la  fraction  de  individuos 
con  un  genotipo  que  se  sabe  que  causa  una  enfermedad,  que  tienen 
signos  o  sintomas  de  esta  ultima. 

Se  han  evaluado  analisis  geneticos,  pero  en  la  actualidad  no  se 
recomiendan,  salvo  en  miembros  de  familias.  Las  pruebas  para  mu¬ 
taciones  de  HFE  en  individuos  con  cifras  sericas  altas  de  hierro  pue- 
den  ser  utiles. 

Aun  no  se  ha  averiguado  como  el  producto  proteinico  (HFE) 
del  gen  HFE  funciona  en  la  absorcion  de  hierro.  Se  ha  mostrado  que 
el  HFE  esta  localizado  en  la  superficie  de  las  celulas  en  las  criptas  del 
intestino  delgado,  donde  se  asocia  con  microglobulina  p2  y  el  recep¬ 
tor  de  transferrina- 1  (TfRl).  Esta  interaction  se  altera  cuando  ocu- 
rre  la  mutacion  CY282Y,  probablemente  porque  el  HFE  no  llega  a  la 
superficie  celular.  Se  postula  que  esto  de  alguna  manera  da  por  re¬ 
sultado  regulation  ascendente  del  transportador  metalico  divalen- 
te  (DMT1)  (fig.  50-4),  lo  que  lleva  a  captation  aumentada  de  hierro 
desde  el  intestino  delgado  por  celulas  de  las  vellosidades. 

La  hepcidina  parece  tener  una  participation  clave  en  el  trans¬ 
pose  de  hierro.  Es  un  peptido  de  25  aminoacidos  sintetizado  por  las 
celulas  hepaticas,  y  secretado  hacia  la  sangre.  Inhibe  la  absorcion 
de  hierro  por  los  enterocitos,  y  libera  el  hierro  desde  macrofagos. 
Hace  esto  al  inhibir  a  la  ferroportina,  presente  en  estos  dos  tipos  de 
celula.  La  ferroportina  es  la  proteina  en  estas  celulas  que  se  encarga 
de  la  exportation  de  hierro  hacia  la  sangre.  La  concentration  de 
hepcidina  esta  disminuida  en  la  hemocromatosis  hereditaria,  lo  que 
permite  aumento  de  la  absorcion  de  hierro.  Las  concentraciones  de 
hepcidina  parecen  estar  reguladas  por  HFE,  por  hemojuvelina  y  por 
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FIGURA  54-16  Esquema  tentativo  de  los  principales  eventos  en  la 
causa  de  la  hemocromatosis  hereditaria  (OMIM  235200).  Las  dos 
mutaciones  principales  son  CY282Y  y  H63D  (vease  el  texto).  Mutaciones 
en  genes  que  no  son  el  HFE  tambien  causan  hemocromatosis.  Debe 
consultarse  la  figura  50-4,  que  muestra  diversas  proteinas  involucradas 
en  el  transporte  de  hierro. 


el  receptor  de  transferrina  2  (TfR2),  aunque  quedan  por  descubrir 
los  detalles  de  estos  controles, 

En  la  figura  54- 16  se  presenta  un  esquema  tentativo  de  los  prin¬ 
cipales  eventos  en  la  causa  de  la  hemocromatosis  hereditaria. 

CASO  1 1s  HIPOTIROIDISMO  PRIMARIO 

Antes  de  estudiar  este  caso,  se  recomienda  al  lector  que  consulte 
el  material  que  aparece  en  el  capitulo  41  respecto  a  la  glandula 
tiroides. 


Causa 

El  hipotiroidismo  primario  es  un  estado  debido  a  deficiencia  de  las 
hormonas  tiroideas,  por  lo  general  debido  a  funcion  alterada,  dano 
o  extirpation  quirurgica  de  la  glandula  tiroides.  Las  causas  especifi- 
cas  se  comentan  mas  adelante. 


Interrogatorio,  examen  fi'sico 
y  pruebas  de  laboratorio 

Una  mujer  de  57  ahos  de  edad  visito  a  su  medico  familiar  quejandose 
de  fatiga  cronica  y  aletargamiento  durante  varios  ahos;  esta  fue  su  pri- 
mera  visita  a  su  medico  en  cinco  ahos.  Al  interrogarla,  se  recabo  un 
antecedente  de  estrenimiento  y  de  sensation  de  frio  (intolerancia  al 
frio).  La  paciente  tenia  dos  hijos  adultos;  su  ultimo  periodo  menstrual 
habia  ocurrido  unos  siete  ahos  antes.  Una  hermana  tuvo  anemia  per- 
niciosa,  y  una  tia  materna  habia  tenido  “un  problema  de  la  tiroides”. 

El  examen  revelo  obesidad  moderada.  La  mujer  respondio  a  las 
preguntas  con  lentitud,  con  poco  cambio  de  la  expresion;  la  voz  so- 
naba  aspera,  y  la  lengua  pareda  estar  moderadamente  tumefacta. 
Tambien  fue  evidente  algo  de  abotagamiento  alrededor  de  las  meji- 
llas.  La  palpation  del  cuello  revelo  que  la  tiroides  tenia  consistencia 


mas  bien  firme,  y  estaba  moderadamente  agrandada.  La  presion  ar¬ 
terial  estuvo  levemente  alta,  y  los  reflejos  tendinosos  profundos  es- 
tuvieron  retardados.  En  la  figura  54-17  se  resumen  algunos  datos 
clinicos  en  un  caso  de  hipotiroidismo.  Con  base  en  el  interrogatorio 
y  el  examen  clinico,  el  medico  sospecho  que  la  mujer  tenia  hipoti¬ 
roidismo.  Ordeno  varias  pruebas  para  investigar  esta  posibilidad;  a 
continuation  se  presentan  los  resultados  importantes: 

•  Hormona  estimulante  de  la  tiroides  (TSH):  20  mlU/L  (rango 
normal:  0.34  a  4.25  mlU/L) 

•  Tiroxina  (T4)  libre:  4.0  pmol/L  (normal:  10.3  a  21.9  pmol/L) 

•  Anticuerpos  contra  tiroperoxidasa  (anti-TPO):  ++++  (nor¬ 
mal:  trazas) 

•  Colesterol  total:  6.20  mmol/L  (normal:  <5.17  mmol/L) 

•  Radiografia  de  torax:  revelo  un  pequeno  derrame  pericardico 

•  ECG:  revelo  bradicardia  y  complejos  de  bajo  voltaje,  pero  no 
evidencia  de  isquemia  o  arritmias 

•  Hemoglobina  y  recuento  eritrocitico:  resultados  congruen- 
tes  con  anemia  normocitica  leve 


Tratamiento 

El  interrogatorio,  el  examen  fisico  y  los  resultados  de  laboratorio  fue- 
ron  congruentes  con  hipotiroidismo  primario.  En  consecuencia,  se 
initio  tratamiento  con  una  dosis  baja  de  tiroxina  (T4).  Tiene  impor- 


Pelo  y  piel  resecos 

Anormalidad  tiroidea 
(p.  ej.,  enfermedad 
autoinmunitaria) 


i 


Bradicardia 

Derrame  pericardico 

(algunos  casos) 

Estrenimiento 

Menorragia  si  es 

premenopausica 

Otros  signos: 

•  Anemia  (leve) 

•  Intolerancia  al  frio 

•  Aumento  de  peso 

•  Fatiga 

•  Mixedema  (edema  sin  signo 
de  Godete,  quiza  se  deba  a 
acumulacion  de  acido 
hialuronico  y  condroitin 
sulfato) 

•  Smdrome  del  tunel  carpiano 
(posiblemente  misma  causa 
que  el  mixedema) 


FIGURA  54-1 7  Algunos  de  los  principales  signos  de  hipotiroidismo. 
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tancia  empezar  la  terapia  con  una  pequena  dosis  de  T4,  puesto  que  las 
dosis  de  mayor  tamano  pueden  precipitar  eventos  cardiacos  serios, 
debido  a  los  cambios  del  metabolismo  causados  por  la  administra- 
cion  de  la  hormona;  la  dosificacion  de  T4  se  aumenta  de  manera  gra¬ 
dual  a  intervalos  de  seis  a  ocho  semanas,  hasta  un  maximo  de  aproxi- 
madamente  125  |dg.  El  progreso  se  evalua  mediante  valoraciones  de 
TSH,  que  finalmente  deben  declinar  hasta  el  rango  normal  y  soste- 
nerse  ahi.  Las  evaluaciones  regulares  son  importantes.  Una  vez  que  se 
inicia,  la  terapia  con  T4  por  lo  general  se  continua  de  por  vida. 

Discusion 

El  hipotiroidismo  primario  es  una  enfermedad  relativamente  pre- 
valeciente,  y  quiza  es  el  problema  endocrino  que  se  observa  mas  a 
menudo  (excluyendo  la  diabetes  mellitus)  en  la  practica  clinica.  La 
causa  mas  frecuente  en  todo  el  mundo  es  la  ingestion  deficiente  de 
yodo.  En  la  parte  no  latina  de  America  (como  en  el  presente  caso)  y 
en  otros  paises  desarrollados,  una  causa  importante  es  la  enferme¬ 
dad  de  Hashimoto,  una  enfermedad  autoinmunitaria  que  afecta  la 
tiroides.  Otras  causas  son  ablacion  de  la  tiroides  con  131I,  extirpa- 
cion  quirurgica  de  la  tiroides,  y  el  uso  de  farmacos  para  tratar  hiper- 
tiroidismo.  Es  mas  frecuente  en  mujeres  que  en  varones.  En  este 
caso,  el  diagnostico  fue  relativamente  facil  debido  a  los  datos  en  el 
interrogatorio  y  clinicos  clasicos.  Sin  embargo,  a  menudo  tiene  un 
inicio  insidioso;  aparece  de  manera  gradual  con  los  anos,  y  puede 
no  considerarse.  Puede  estar  justificado  efectuar  una  valoracion  sis- 
tematica  de  la  TSH  en  todas  las  personas  de  mas  de  35  anos  de  edad, 
pero  aun  no  hay  consenso  respecto  a  esto. 

El  hipotiroidismo  secundario  es  mucho  menos  frecuente,  y  se 
debe  a  decremento  de  la  secrecion  de  TSH  por  diversos  estados  pa- 
tologicos  que  afectan  la  hipofisis.  La  enfermedad  del  hipotalamo 
puede  causar  hipotiroidismo  terciario  debido  a  secrecion  disminui- 
da  de  la  hormona  liberadora  de  tirotropina  (TRH)  hipotalamica.  El 
hipotiroidismo  congenito  por  lo  general  se  debe  a  diversos  bloqueos 
en  la  manufactura  de  hormonas  tiroideas,  y  puede  dar  por  resultado 
cretinismo  si  no  se  diagnostica  en  etapas  tempranas  y  se  trata  de 
manera  apropiada.  En  la  parte  no  latina  de  America  y  en  muchos 
otros  paises  en  todos  los  recien  nacidos  se  investigan  las  concentra- 
ciones  de  TSH  en  el  momento  del  nacimiento. 

La  detection  de  concentraciones  aumentadas  de  TSH  serica  es 
el  analisis  mas  util  para  hipotiroidismo.  A  medida  que  las  concen¬ 
traciones  de  hormonas  tiroideas  (T4,  T3)  circulantes  disminuyen 
debido  a  destruction  de  la  tiroides  en  la  enfermedad  de  Hashimoto, 
la  inhibition  por  retroaction  sobre  la  hipofisis  declina,  y  las  concen¬ 
traciones  de  TSH  aumentan. 

La  presencia  de  TSH  alta  y  T4  disminuida  es  muy  indicativa  de 
hipotiroidismo.  En  la  enfermedad  de  Hashimoto  la  glandula  tiroi¬ 
des  queda  densamente  infiltrada  por  linfocitos  y  otras  celulas  infla- 
matorias,  que  destruyen  de  manera  gradual,  y  remplazan  gran  parte 
de  la  glandula;  ello  origina  un  decremento  progresivo  de  la  secre¬ 
cion  de  las  hormonas  tiroideas  (cap.  41),  lo  que  causa  el  estado  hipo- 
tiroideo.  Los  linfocitos  incluyen  celulas  T  CD4+  activadas  especifi- 
cas  para  diversos  antigenos  tiroideos.  Varios  autoanticuerpos 
pueden  detectarse  en  el  suero  de  pacientes  con  enfermedad  de  Has¬ 
himoto;  entre  estos  en  la  actualidad  suelen  medirse  los  anticuerpos 
contra  tiroperoxidasa  (anti-TPO),  que  sirven  como  marcadores  de 
enfermedad  de  Hashimoto.  Muy  a  menudo  hay  un  antecedente  fa¬ 
miliar  de  la  enfermedad  o  de  otras  enfermedades  autoinmunitarias, 


FIGURA  54-1 8  Esquema  simplificado  de  la  causa  del 
hipotiroidismo  primario. 

lo  que  indica  una  contribution  genetica.  En  el  presente  caso,  hubo 
antecedentes  familiares  puesto  que  una  hermana  de  la  madre  de  la 
paciente  padecio  “enfermedad  tiroidea”,  y  una  hermana  de  la  pa- 
ciente  tuvo  anemia  perniciosa,  otra  enfermedad  autoinmunitaria. 

Tiene  importancia  considerar  el  hipotiroidismo  como  un  diag¬ 
nostico,  porque  el  tratamiento  temprano  puede  mejorar  mucho  la 
calidad  de  vida  de  un  paciente. 

En  la  figura  54-18  se  proporciona  un  esquema  simplificado  de 
la  causa  del  hipotiroidismo. 

CASO  12:  KWASHIORKOR, 

UN  TIPO  DE  MALNUTRICION 
PROTEINICO-ENERGETICA  (PEM) 

Antes  de  estudiar  este  caso,  se  recomienda  al  lector  que  consulte  el 
material  que  se  presenta  en  los  capitulos  43  y  44  sobre  nutrition.  El 
capitulo  43  contiene  information  respecto  a  equilibrio  de  energia, 
kwashiorkor,  marasmo  y  aminoacidos  esenciales. 

Causa 

Deficiencia  nutricional  principalmente  de  proteina  en  el  caso  del 
kwashiorkor,  pero  por  lo  general  acompanada  de  deficiencias  de 
otros  nutrientes.  La  deficiencia  de  ingreso  de  energia  causa  maras¬ 
mo.  Algunos  pacientes  tienen  caracteristicas  tanto  de  kwashiorkor 
como  de  marasmo. 

Interrogatorio  y  examen  fisico 

Una  nina  africana  de  dos  anos  de  edad  fue  llevada  por  su  madre  a  la 
sala  ambulatoria  del  hospital  local.  La  madre  tenia  cuatro  hijos,  el 
mas  pequeno  de  los  cuales  tenia  tres  meses  de  edad  y  aun  recibia 
alimentation  al  seno  materno.  El  padre  se  habia  fracturado  una 
pierna  en  un  accidente  durante  el  ano  previo,  y  habia  sido  incapaz 
de  trabajar  desde  entonces.  De  este  mo  do,  el  ingreso  familiar  era 
bajo,  y  no  podian  comprar  leche  y  carne  con  regularidad.  Su  princi¬ 
pal  alimento  de  subsistencia  era  harina  cocida,  con  contenido  alto 
de  carbohidratos  y  bajo  de  proteina,  e  incluso  el  aporte  de  ese  ali¬ 
mento  habia  sido  escaso  a  ultimas  fechas.  La  madre  declaro  que  los 
meses  anteriores  la  hija  habia  estado  comiendo  mal,  y  presentado 
diarrea  intermitente;  recientemente  habia  presentado  tos  y  fiebre,  y 
se  habia  tornado  muy  irritable,  debil  y  apatica. 
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En  el  examen  se  encontro  que  tenia  peso  insuficiente  para  su 
estatura,  y  que  era  pequena  para  su  edad.  La  temperatura  fue  de 
40.5°C.  La  circunferencia  a  la  mitad  del  brazo  estuvo  un  poco  por 
debajo  de  lo  normal.  La  piel  mostraba  descamacion,  y  el  pelo  estaba 
reseco,  era  fragil,  y  se  desprendia  con  facilidad.  El  abdomen  estaba 
distendido,  y  el  higado  moderadamente  agrandado.  Fue  evidente  el 
edema  periferico.  Se  auscultaron  estertores  sobre  los  lobulos  infe- 
riores  de  ambos  pulmones. 

El  medico  de  guardia  diagnostico  kwashiorkor,  diarrea,  neu- 
monia  y  posible  bacteriemia. 


Datos  de  laboratorio 

Se  obtuvieron  muestras  de  sangre  para  analisis.  Los  resultados  des¬ 
pues  se  reportaron  como:  hemoglobina,  6.0  g/dl  (normal  para  un 
nino  de  dos  anos  de  edad:  11  a  14  g/dl);  proteina  serica  total, 

4.4  g/dl  (normal:  6.0  a  8.0  g/dl),  y  albumina,  2.2  g/dl  (normal:  3.5  a 

5.5  g/dl).  Se  obtuvieron  muestras  de  heces  y  sangre  para  cultivo;  mas 
tarde  se  reporto  un  anaerobio  gramnegativo  en  ambas.  El  recuento 
de  neutrofilos  estuvo  alto  (congruente  con  una  neumonia  bacteria- 
na),  y  su  recuento  de  linfocitos  estuvo  notoriamente  deprimido.  Las 
radiografias  de  torax  revelaron  opacidades  moteadas  en  los  lobulos 
inferiores  de  ambos  pulmones,  congruentes  con  bronconeumonia 
aguda  bilateral. 


Tratamiento 

En  muchos  casos  es  mejor  no  tratar  en  el  hospital  a  ninos  que  tienen 
kwashiorkor  leve  a  moderado,  porque  esto  solo  aumenta  la  probabi- 
lidad  de  infection.  Sin  embargo,  en  vista  de  la  fiebre,  debilidad,  som- 
nolencia  y  edema  intenso,  se  admitio  a  esta  paciente.  Se  initio  de 
inmediato  antibioticoterapia  apropiada,  y  administration  de  solu¬ 
tion  salina  con  dextrosa  por  via  intravenosa.  Lamentablemente,  su 
estado  empeoro  y  fallecio  alrededor  de  12  h  despues  de  la  admision. 
Los  datos  de  la  autopsia  fueron  compatibles  con  kwashiorkor  y  reve¬ 
laron  tambien  higado  graso  y  bronconeumonia  bilateral  graves. 


Discusion 

La  PEM  es  el  trastorno  nutricional  mas  frecuente  en  muchas  partes 
del  mundo;  hasta  mil  millones  de  personas  sufren  PEM  de  diversa 
gravedad.  Se  debe  a  ingestiones  inadecuadas  de  proteina  en  la  dieta 
(lo  que  causa  kwashiorkor)  o  de  energia  (lo  que  provoca  marasmo). 
Casi  siempre  se  acompana  de  deficiencias  de  otros  nutrientes  (p.  ej., 
vitaminas,  minerales,  etc.).  Los  ninos  y  los  ancianos  son  en  particu¬ 
lar  susceptibles,  pero  puede  ocurrir  a  cualquier  edad. 

La  PEM  puede  definirse  como  primaria  (debida  directamente 
a  deficiencia  de  ingestion  de  proteina  y  de  ingreso  de  energia),  o 
secundaria  (debida  a  necesidades  aumentadas,  absorcion  disminui- 
da  o  perdida  aumentada,  de  nutrientes).  fiste  fue  un  caso  de  kwas¬ 
hiorkor  primario. 

Muchas  de  las  caracteristicas  de  la  PEM  primaria  representan 
adaptaciones  a  las  deficiencias  de  energia  y  proteina  en  la  dieta.  Por 
ejemplo,  la  actividad  fisica  disminuye  ante  ingestion  deficiente  de 
nutrientes.  Las  reservas  de  glucogeno  en  el  musculo  y  el  higado  solo 
son  capaces  de  proporcionar  energia  durante  un  tiempo  breve  (un 
dia  o  dos),  de  modo  que  las  reservas  de  grasa  se  movilizan  para  pro- 
ducir  energia. 


A  la  postre,  cuando  las  reservas  de  grasa  se  agotan,  se  cataboli- 
za  la  proteina  (principalmente  en  musculos)  para  proporcionar 
aminoacidos  y  energia.  Asi,  los  pacientes  con  PEM  muestran  poca 
actividad,  tienen  reservas  corporales  de  grasa  disminuidas  o  nulas, 
y  muestran  emaciation  muscular,  dependiendo  de  la  gravedad  de  la 
enfermedad. 

La  PEM  se  ha  clasificado  como  edematosa  (kwashiorkor)  o  no 
edematosa  (marasmo).  La  causa  precisa  del  edema  en  el  kwashior¬ 
kor  aun  se  encuentra  en  estudio.  La  hipoalbuminemia  (debida  a 
aporte  deficiente  de  aminoacidos  para  sintetizar  la  proteina)  proba- 
blemente  es  un  factor  contribuidor  (cap.  50),  aunque  esto  no  se  en¬ 
cuentra  establecido.  La  permeabilidad  vascular  aumentada  tambien 
puede  ser  importante.  La  deficiencia  del  aminoacido  metionina,  un 
precursor  de  la  cisteina,  tambien  puede  contribuir.  La  cisteina  es 
uno  de  los  tres  aminoacidos  presentes  en  el  glutation,  el  principal 
antioxidante  del  cuerpo.  La  declination  de  las  concentraciones  de 
glutation  en  los  tejidos  podria  dar  por  resultado  dano  de  diversas 
moleculas  y  tejidos  por  radicales  fibres  (cap.  45)  y  quiza  dano  de 
membranas  celulares,  lo  que  aumentaria  su  permeabilidad. 

Clasicamente,  el  kwashiorkor  es  un  extremo  del  espectro  de 
PEM,  en  el  cual  la  caracteristica  esencial  es  la  deficiencia  de  protei¬ 
na,  con  ingreso  relativamente  adecuado  de  energia.  El  marasmo  se 
encuentra  en  el  otro  extremo,  y  se  debe  a  restriction  intensa  y  pro- 
longada  no  solo  de  proteina  sino  de  todos  los  alimentos.  Sin  embar¬ 
go,  muchos  casos  tienen  caracteristicas  tanto  de  marasmo  como  de 
kwashiorkor,  un  estado  llamado  kwashiorkor  marasmico;  esta 
paciente  mostro  principalmente  signos  de  kwashiorkor.  Los  datos 
caracteristicos  del  kwashiorkor  son  hipoalbuminemia,  piel  fragil 
(p.  ej.,  cicatrization  inadecuada  de  heridas,  ulceras),  desprendi- 
miento  facil  del  pelo,  y  edema  (fig.  54-19).  El  kwashiorkor  es  la  pa- 
labra  que  los  miembros  de  la  tribu  ga  de  Ghana  usan  para  describir 
“la  enfermedad  que  el  hijo  mayor  adquiere  cuando  nace  el  siguiente 
hijo”.  Aparece  despues  del  destete  de  la  leche  materna,  y  de  exposi- 


FIGURA  54*1 9  Algunos  de  los  principales  signos  del  kwashiorkor. 


CAPITULO  54  Historias  de  caso  bioquimicas 
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CUADRO  54-6  Algunas  diferencias  entre  el 
kwashiorkor  y  el  marasmo 


Kwashiorkor 

Marasmo 

Causa 

Ingestion  disminuida  de 
proteina 

Ingreso  de  energfa 
disminuido 

Inicio 

Rapido  (p.  ej.(  semanas),  a 
menudo  relacionado  con 
estres,  como  infecciones 

Gradual  (meses  a 
anos) 

Hipoalbuminemia 

Presente,  y  puede  ser  grave 

Leve  si  esta  presente 

Emaciacion 

muscular 

Ausente  o  leve 

Puede  ser  muy 
grave 

Grasa  corporal 

Disminuida 

Falta 

Nota:  Los  pacientes  con  kwashiorkor  marasmico  muestran  combinaciones  variables  de 
las  caracterlsticas  anteriores. 


cion  a  una  dieta  con  bajo  contenido  de  proteina  y  alto  de  carbohi- 
dratos.  A  menudo  se  encuentra  higado  graso  en  el  kwashiorkor 
porque  la  deficiencia  de  proteina  en  la  dieta  deprime  la  sintesis  de 
apolipoproteinas  en  el  higado,  lo  que  da  por  resultado  acumula- 
cion  de  trigliceridos.  El  mal  estado  de  la  piel  y  el  pelo  que  se  observa 
en  el  kwashiorkor  se  debe  principalmente  a  deficiencia  de  proteina. 
La  hipoalbuminemia  es  una  caracteristica  frecuente.  Si  bien  la  de¬ 
ficiencia  de  proteina  puede  causar  hipoalbuminemia,  la  inflamacion 
cronica  tambien  puede  contribuir  al  suprimir  la  sintesis  de  albumi- 
na.  Asimismo,  la  capacidad  total  de  union  a  hierro  y  las  concentra- 
ciones  de  transferrina  estan  deprimidas. 

Las  hormonas  pueden  ser  importantes  en  la  generation  de 
PEM.  Algunos  creen  que  en  el  kwashiorkor  la  exposition  a  inges¬ 
tion  relativamente  alta  de  carbohidrato  mantiene  las  concentracio- 
nes  de  insulina  altas  y  las  de  epinefrina  y  cortisol  bajas,  en  contrapo¬ 
sition  con  el  marasmo.  La  combination  de  insulina  baja  y  cortisol 
alto  favorece  mucho  el  catabolismo  de  musculo;  de  este  modo,  la 
emaciation  muscular  es  mayor  en  el  marasmo  que  en  el  kwashior- 


En  comparacion,  un  nino  con  marasmo  grave  mostraria 
perdida  notoria  de  la  masa  muscular 

FIGURA  54-20  Resumen  de  algunos  de  los  factores  comprendidos 
en  la  causa  del  kwashiorkor. 


kor.  Ademas,  debido  a  las  concentraciones  mas  bajas  de  epinefrina, 
en  el  kwashiorkor  no  se  moviliza  grasa  al  mismo  grado.  El  sistema 
inmunitario  esta  alterado  en  la  PEM,  en  particular  la  funcion  de 
celulas  T.  De  este  modo,  los  individuos  son  muy  susceptibles  a  in- 
fecciones  (p.  ej.,  que  causan  diarrea),  y  las  infecciones  empeoran  la 
situacion  al  imponer  una  demanda  metabolica  mas  alta  sobre  el 
cuerpo  (p.  ej.,  por  fiebre).  En  el  cuadro  54-6  se  resumen  algunas 
diferencias  entre  el  kwashiorkor  y  el  marasmo. 

La  PEM  es  por  completo  prevenible  mediante  una  dieta  equi- 
librada  que  contenga  cantidades  adecuadas  de  los  principales  ma- 
cronutrientes,  micronutrientes,  vitaminas  y  minerales. 

En  la  figura  54-20  se  resumen  algunos  de  los  mecanismos  invo- 
lucrados  en  el  kwashiorkor. 

CASO  13:  INFARTO  DE  MIOCARDIO 

Causa 

Falta  de  oxigeno  y  diversos  metabolitos  (debido  a  bloqueo  del  flujo 
sanguineo  en  una  arteria  coronaria  hacia  un  area  de  miocardio). 
Factores  geneticos  y  de  otros  tipos  predisponen  a  esta  situacion. 

Interrogatorio  y  examen  fi'sico 

Un  hombre  de  negocios  de  46  anos  de  edad  fue  admitido  a  la  sala  de 
urgencias  de  su  hospital  local,  quejandose  de  dolor  retrosternal  in- 
tenso  de  1  h  de  duration.  Previamente  se  le  habia  admitido  al  hospi¬ 
tal  una  vez  para  tratamiento  de  un  infarto  de  miocardio  pequeno; 
pese  a  esto  siguio  fumando  mucho.  Se  le  habia  recomendado  que 
consumiera  una  dieta  principalmente  vegetariana,  restringiera  su 
ingestion  de  sal,  e  ingresara  a  un  programa  de  ejercicio,  y  se  le  pres¬ 
cribe  un  inhibidor  de  la  HMG-CoA  reductasa  (su  colesterol  total  y 
de  LDL  habian  estado  altos,  y  el  de  HDL,  reducido),  y  una  combina¬ 
cion  de  un  diuretico  tiazidico  y  un  inhibidor  de  la  ECA  (enzima 
convertidora  de  angiotensina)  por  hipertension  moderada.  Tam¬ 
bien  estuvo  tomando  una  aspirina  (81  mg)  al  dia.  La  presion  arterial 
fue  de  150/90  mm  Hg  (antes  de  este  incidente  habia  sido  de  140/ 
80  mm  Hg;  y  probablemente  estaba  alta  debido  a  estres),  el  pulso  fue 
de  60/min,  y  el  sujeto  estaba  sudando  con  profusion.  No  hubo  evi- 
dencia  de  insuficiencia  cardiaca.  Su  padre  habia  muerto  a  los  52 
anos  de  edad  por  un  “ataque  cardiaco”,  y  uno  de  sus  dos  hermanos 
habia  sufrido  un  infarto  de  miocardio  a  los  49  anos  de  edad.  Debido 
al  diagnostico  de  admision  de  probable  infarto  de  miocardio,  se  le 
administro  morfina  para  aliviar  el  dolor  y  la  aprension,  y  por  su 
efecto  dilatador  coronario,  y  se  le  transfirio  de  inmediato  a  una  uni- 
dad  de  cuidado  cardiaco,  donde  se  instituyo  en  seguida  vigilancia 
electrocardiografica  continua. 

Datos  de  laboratorio 

El  ECG  inicial  mostro  elevation  del  segmento  ST  y  otros  cambios  en 
ciertas  derivaciones,  indicativos  de  infarto  transmural  anterior  agu- 
do  de  ventriculo  izquierdo.  Se  obtuvo  sangre  al  principio  y  a  inter¬ 
vals  regulares  a  partir  de  entonces  para  medicion  de  la  troponina 
T;  en  el  momento  de  la  admision  la  concentration  estuvo  dentro  de 
limites  normales,  pero  habia  aumentado  ocho  veces  hacia  las  6  h 
despues  de  la  admision. 
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Corazon 


Arteria  coronaria 


Trombo 


Infarto 

Liberacion  de 
troponinas, 

CK-MB,  Mb,  AST, 
ALT,  LDH-1  y  otras 
proteinas  y  enzimas, 
hacia  la  circulacion 


FIGURA  54_21  Representacion  esquematica  de  un  trombo  en  una 
arteria  coronaria  que  da  por  resultado  liberacion  de  diversas  proteinas  y 
enzimas  hacia  la  circulacion  desde  un  area  de  infarto  de  miocardio. 
Diversas  proteinas  y  enzimas  se  liberan  a  diferentes  indices  desde  el 
tejido  infartado,  y  muestran  distintas  vidas  medias  en  la  circulacion.  En 
la  actualidad,  las  troponinas  se  usan  ampliamente  para  ayudar  en  el 
diagnostico  de  infarto  de  miocardio,  pero  las  otras  enzimas  mostradas 
aun  se  usan  en  grados  variables,  y  se  usaron  mas  ampliamente  en  el 
pasado.  (Mb,  mioglobina;  CK-MB,  la  isozima  MB  de  la  creatina  cinasa; 
AST,  aspartato  aminotransferasa;  ALT  alanina  aminotransferasa;  LDH-1, 
la  isozima  de  la  lactato  deshidrogenasa  en  el  musculo  cardiaco.) 


En  la  figura  54-21  se  indican  algunas  proteinas  y  enzimas  que 
se  han  usado  en  el  diagnostico  de  un  infarto  de  miocardio.  En  el 
capitulo  7  se  comenta  el  uso  de  enzimas  y  proteinas  en  el  diagnosti¬ 
co  de  MI  y  otras  enfermedades.  Las  concentraciones  de  colesterol 
total  y  la  proporcion  de  colesterol  de  LDL/HDL  estuvieron  dentro 
de  limites  normales  (<  5.17  mmol/L  y  4:1,  respectivamente),  y  los 
triacilgliceroles  fueron  de  1.50  mmol/L  (normal:  <  2.26  mmol/L). 


Tratamiento 

El  cardiologo  a  cargo,  tras  revisar  todos  los  aspectos  del  caso,  deci- 
dio  administrar  activador  del  plasminogeno  histico  (t-PA)  por  via 
intravenosa  debido  al  diagnostico  de  infarto  de  miocardio  transmu¬ 
ral  anterior.  Habian  transcurrido  alrededor  de  1.5  horas  desde  el 
inicio  de  los  sintomas.  El  dolor  retrosternal  empezo  a  desaparecer 
luego  de  12  h,  y  el  paciente  se  sintio  cada  vez  mas  comodo.  Se  le  dio 
de  alta  del  hospital  siete  dias  despues  bajo  el  cuidado  de  su  medico 
familiar.  Recibio  instrucciones  de  continuar  con  su  medicamento, 
asistir  a  un  programa  de  rehabilitacion  cardiaca  y  dejar  de  fumar. 


Discusion 

Un  infarto  de  miocardio  por  lo  general  se  produce  por  un  trombo 
oclusivo  que  se  ubica  en  estrecha  proximidad  a  una  placa  ateroscle- 
rotica  inestable  que  a  menudo  se  ha  roto  recientemente.  La  rotura  de 
la  placa  contribuye  a  generar  el  trombo.  Por  lo  general  el  diagnostico 
puede  efectuarse  a  partir  de  la  historia  clinica,  los  resultados  del 
electrocardiograma,  y  mediciones  seriadas  de  un  biomarcador  car¬ 
diaco,  como  la  troponina  T.  La  medicion  de  esta  protema  ha  rem- 
plazado  a  la  de  la  CK-MB  en  muchos  hospitales  (cap.  7). 

Los  objetivos  principals  del  tratamiento  son  prevenir  la  muer- 
te  por  arritmias  cardiacas  mediante  administracion  de  farmacos 


apropiados,  asi  como  limitar  el  tamaho  del  infarto.  En  este  caso,  se 
decidio  limitar  el  tamaho  del  infarto  mediante  la  administracion  de 
t-PA,  que  puede  disolver  el  trombo  o  limitar  el  crecimiento  del  mis- 
mo  (cap.  51)  si  se  administra  hasta  12  h  despues  del  inicio  de  los 
sintomas,  aunque  de  preferencia  antes.  Una  alternativa  habria  sido 
la  intervencion  coronaria  percutanea  (PCI),  que  consta  de  angio- 
plastia  coronaria  transluminal  percutanea  (PTCA),  con  o  sin  inser¬ 
tion  de  una  endoprotesis. 

La  ateroscierosis,  la  trombosis  coronaria  y  el  infarto  de  mio¬ 
cardio  se  describen  aqui  muy  brevemente;  el  lector  encontrara  des- 
cripciones  detalladas  en  un  libro  de  patologia.  La  ateroscierosis 
consta  de  placas  en  la  intima  de  arterias  de  calibre  mediano  y  gran¬ 
de.  Se  cree  que  la  disfuncion  endotelial  tiene  importancia  en  la  ge¬ 
nesis  de  la  ateroscierosis.  Pueden  depositarse  plaquetas  y  fibrina  en 
la  cara  luminal  de  una  arteria,  y  celulas  de  musculo  liso  derivadas  de 
manera  monoclonal  presentes  en  la  capa  media  de  la  arteria  pueden 
crecer  hacia  la  lesion  de  la  intima,  atraidas  por  factores  de  creci¬ 
miento  liberados  por  macrofagos  y  plaquetas  (p.  ej.,  factor  de  cre¬ 
cimiento  derivado  de  plaquetas).  Despues  se  acumulan  proteinas 
plasmaticas,  glucosaminoglucanos,  colageno  y  calcio  en  una  lesion 
llamada  una  estria  adiposa.  La  presencia  de  LDL  oxidada  en  lesio- 
nes  ateroscleroticas  parece  ser  en  particular  importante,  por  cuanto 
estimula  el  reclutamiento  de  macrofagos  (celulas  inflamatorias)  y  la 
liberacion  de  factores  de  crecimiento.  Asi,  se  cree  que  la  inflama- 
cion  es  un  factor  clave  en  la  ateroscierosis,  segun  se  refleja  por  la 
acumulacion  de  macrofagos  y  linfocitos.  La  concentration  plasma- 
tica  alta  de  proteina  C  reactiva  (CRP)  (cap.  50)  tambien  es  un  refle- 
jo  de  inflamacion  cronica. 

A  medida  que  los  procesos  anteriores  progresan,  la  estria  adi¬ 
posa  evoluciona  hacia  una  placa  en  la  intima.  Puede  haber  inflama¬ 
cion  y  hemorragia  hacia  la  placa,  lo  que  lleva  a  rotura  de  su  superfi- 
cie  y  exposition  de  sus  constituyentes  subyacentes  a  la  sangre.  Las 
plaquetas  se  adheriran  al  colageno  expuesto,  y  se  inicia  un  trombo 
(cap.  51). 

Los  factores  de  riesgo  para  ateroscierosis  son:  edad,  antece- 
dentes  familiares,  sexo  masculino,  concentraciones  altas  de  LDL  y 
bajas  de  HDL,  hipertension,  diabetes  mellitus  y  tabaquismo.  Este 
paciente  tuvo  concentraciones  altas  de  colesterol  total  y  de  LDL, 
y  deprimidas  de  HDL,  antes  de  iniciar  el  tratamiento  con  dieta  y 
farmacos. 

Si  el  trombo  en  una  arteria  coronaria  ocluye  alrededor  de  90% 
de  la  pared  del  vaso,  el  flujo  sanguineo  a  traves  del  vaso  afectado 
puede  cesar  (isquemia  total),  y  el  aporte  de  oxigeno  del  area  de 
miocardio  afectada  quedara  alterado  con  rapidez.  El  metabolismo 
normal  del  miocardio  es  aerobico;  casi  todo  su  ATP  se  deriva  de  la 
fosforilacion  oxidativa.  La  anoxia  consecutiva  a  isquemia  total  ori- 
gina  un  cambio  hacia  glucolisis  anaerobica,  que  solo  genera  alrede¬ 
dor  de  una  decima  parte  del  ATP  producido  mediante  fosforilacion 
oxidativa.  No  solo  ocurre  este  cambio  del  metabolismo,  sino  que 
tambien  se  reduce  mucho  el  flujo  de  sustratos  hacia  el  miocardio 
por  medio  de  la  sangre,  y  la  elimination  de  productos  metabolicos 
desde  el  mismo.  Esta  acumulacion  de  metabolitos  intracelulares  au- 
menta  la  presion  oncotica  intracelular,  lo  que  da  por  resultado  tu¬ 
mefaction  celular;  ello  afecta  la  permeabilidad  de  la  membrana 
plasmatica.  De  este  modo,  el  miocardio  afectado  muestra  agota- 
miento  de  ATP,  acumulacion  de  acido  lactico,  aparicion  de  acidosis 
grave,  y  notoria  reduction  de  la  fuerza  contractil.  En  muchos  labo¬ 
ratories  se  estan  investigando  los  cambios  metabolicos  precisos 
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FIGURA  54-22  Resumen  de  los  mecanismos  involucrados  en  la 
causa  de  un  infarto  agudo  de  miocardio.  Las  flechas  no  en  todos  los 
casos  implican  una  relacion  causal  estricta. 


que  comprometen  a  una  celula  a  morir;  esta  es  una  muy  importan- 
te  area  de  investigacion.  Los  cambios  en  estudio  incluyen  agota- 
miento  de  ATP,  activacion  de  fosfolipasas  intracelulares  (que  da  por 
resultado  dario  de  las  membranas  celulares),  activacion  de  protea- 
sas,  y  acumulacion  de  Ca2+  intracelular. 

En  la  figura  54-22  se  resumen  algunos  de  los  mecanismos  invo¬ 
lucrados  en  la  causa  de  un  infarto  de  miocardio  agudo. 

CAS0 14:  OBESIDAD 

Antes  de  estudiar  esta  historia  de  caso  se  recomienda  al  lector  que 
consulte  el  material  sobre  triacilgliceroles  y  tejido  adiposo  en  el  ca- 
pitulo  25,  y  el  material  respecto  a  nutricion  en  los  capitulos  43  y  44. 


Causa 

Muchos  factores  contribuyen  a  la  obesidad  (geneticos,  ambientales, 
culturales,  etc.).  Sin  embargo,  el  tema  fundamental  es  que  el  ingreso 
de  energia  excede  el  gasto  de  energia,  lo  que  da  por  resultado  alma- 
cenamiento  de  triacilgliceroles  en  el  tejido  adiposo. 

Interrogatorio,  examen  fi'sico 
y  datos  de  laboratorio 

Una  mujer  de  30  arios  de  edad  visito  a  su  medico  familiar  quejando- 
se  de  tener  sobrepeso  notorio.  Estaba  casada,  pero  no  tenia  hijos. 
Tambien  se  quejo  de  que  sus  periodos  menstruales  eran  irregulares. 
No  proporciono  antecedentes  personales  patologicos  importantes,  y 
no  tomaba  farmacos.  Declaro  que  siempre  habia  tendido  al  sobrepe¬ 
so,  y  que  su  madre  y  sus  dos  hermanas  tambien  presentaban  peso  en 
exceso.  Tenia  un  empleo  sedentario  en  una  oficina  y  no  hacia  ejerci- 
cio  con  regularidad.  Ademas,  dijo  que  tenia  “un  apetito  saludable”,  y 
tanto  ella  como  su  esposo  (quien  tambien  tenia  sobrepeso)  a  menu- 
do  consumian  diversas  comidas  rapidas,  Muchos  individuos  obesos 
niegan  que  comen  en  exceso  y  es  dificil  medir  con  precision  el  con- 
sumo  de  alimentos  en  el  ejercicio  medico  ordinario. 

El  examen  revelo  sobrepeso  obvio  (91  kg,  200  libras)  para  su 
estatura  (163  cm,  5'4”).  El  indice  de  masa  corporal  (BMI  =  peso  en 
kg/estatura  en  m2)  se  calculo  a  partir  de  un  cuadro,  y  se  encontro 
que  era  de  ~  34.  Un  BMI  de  25  a  29.9  kg/m2  indica  sobrepeso,  y  uno 
de  >  30  kg/m2  indica  obesidad.  Otros  indicadores  clinicos  de  obesi¬ 
dad  son  la  proporcion  entre  cintura  y  cadera,  y  el  grosor  del  pliegue 
cutaneo.  La  acumulacion  de  grasa  alrededor  del  abdomen  confiere 
una  forma  de  manzana,  mientras  que  la  que  ocurre  alrededor  de  las 
nalgas  confiere  una  forma  de  pera.  La  primera  es  mas  seria,  puesto 
que  en  el  momento  de  la  lipolisis  la  grasa  abdominal  (visceral)  pue- 
de  liberar  acidos  grasos  hacia  la  vena  porta,  lo  que  lleva  al  deposi 
to  de  grasa  en  el  higado  y  los  musculos.  Tambien  se  dispone  de  ins¬ 
truments  mas  precisos  para  medir  la  obesidad  (p.  ej.,  analisis  de 
bioimpedancia  bioelectrica  y  medicion  del  peso  bajo  agua).  La  pre¬ 
sion  arterial  fue  de  140/95,  y  el  colesterol  total,  de  6.1  mmol/L  (limi- 
trofe  alto).  El  examen  general  de  orina  resulto  negativo.  La  glucosa 
sanguinea  en  ayunas  fue  de  6.6  mmol/L  (limitrofe  alto). 

Tratamiento 

El  medico  le  informo  que  tenia  obesidad,  pero  no  obesidad  morbida 
(BMI  >  40).  Los  resultados  de  laboratorio  indicaron  concentracio- 
nes  de  colesterol  y  glucosa  en  sangre,  al  igual  que  presion  arterial, 
limitrofes  altas.  El  medico  le  dijo  que  el  aumento  adicional  de  estos 
valores  la  predispondria  a  enfermedad  del  corazon,  diabetes  me- 
llitus,  hipertension  y  el  sindrome  metabolico.  Este  ultimo  se  ca- 
racteriza  por  grasa  abdominal  excesiva,  glucosa  sanguinea  alta  (re- 
sistencia  a  la  insulina),  lipidos  sanguineos  anormales  (aumento  de 
LDL  y  decrement  de  HDL),  y  presion  arterial  alta.  Tambien  senalo 
varias  otras  complicaciones  a  las  cuales  la  obesidad  la  predisponia 
(p.  ej.,  problemas  de  la  reproduccion,  como  periodos  menstruales 
irregulares;  enfermedad  de  la  vesicula  biliar;  trombosis  venosa 
profunda;  apnea  del  sueno,  etc.).  El  medico  indico  a  la  paciente  que 
el  tratamiento  de  la  obesidad  no  era  facil  y  que  ella  tendria  que  efec- 
tuar  un  cambio  permanente  del  estilo  de  vida  si  deseaba  que  la 
terapia  tuviera  exit  y  que  la  perdida  de  peso  se  mantuviera.  Resu- 
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mio  los  principales  metodos  para  el  tratamiento  de  la  obesidad: 
1)  dieta;  2)  ejercicio;  3)  terapia  conductual;  4)  farmacos  (p.  ej., 
para  suprimir  el  apetito  de  manera  central,  o  que  actuan  como  un 
inhibidor  de  la  actividad  de  lipasa  en  el  intestino,  lo  que  reduce  asi 
la  absorcion  de  acidos  grasos),  y  5)  intervention  quirurgica  (p.  ej., 
colocation  laparoscopica  de  banda  gastrica  ajustable,  y  otros  proce- 
dimientos)  en  casos  muy  graves. 

El  medico  senalo  que  creia  que  en  el  caso  de  ella  podian  hacer- 
se  progresos  satisfactorios,  al  menos  al  principio,  por  medio  del  uso 
de  las  primeras  dos  lineas  de  terapia.  El  medico  dijo  a  la  paciente 
que  el  rara  vez  recomendaba  farmacos  para  el  tratamiento  de  la  obe¬ 
sidad,  y  que  la  operation  por  lo  general  se  restringia  a  personas  con 
obesidad  morbida  (BMI  >  40),  que  no  habian  mostrado  respuesta  a 
otros  metodos.  Tambien  le  recomendo  que  hiciera  que  su  esposo 
participara,  debido  a  su  problema  de  peso  y  porque  seria  mutua- 
mente  beneficioso  si  el  tambien  estuviera  en  un  programa  de  reduc¬ 
tion  del  peso. 

Respecto  a  la  dieta,  el  medico  (que  tenia  un  especial  interes  por 
implementar  nutricion  Sana  en  su  consultorio)  comento  las  caracte- 
risticas  generales  de  una  dieta  idonea,  y  las  ventajas  del  ejercicio 
diario  regular.  En  el  cuadro  54-7  se  listan  las  recomendaciones  es- 
pecificas  en  cuanto  a  la  dieta  que  dio  el  medico. 

La  paciente  despues  ingreso  a  una  organizacion  para  perdida 
de  peso,  y  encontro  que  recalco  cambios  de  la  conducta  (p.  ej.,  crear 
habitos  de  alimentation  sensibles,  gratificaciones  por  buenos  re- 
sultados,  orientation  de  grupo),  y  proporciono  tambien  apoyo  y 
estimulo  por  parte  de  los  otros  miembros.  La  paciente  estaba 
muy  entusiasmada  para  perder  peso  y  durante  el  siguiente  ano  con- 

CUADRO  54-7  Resumen  de  las  recomendaciones 
en  cuanto  a  la  dieta  para  perdida  de  peso 

Adquirir  informacion  respecto  a  nutricion  general  y  calorias,  y  estudiar 
las  etiquetas  de  los  aiimentos. 

Empezar  una  dieta  hipocalorica  (alrededor  de  1  200  calorias/dia),  que 
contenga  cantidades  apropiadas  de  carbohidratos,  proteinas  y 
grasas. 

Comer  comidas  mas  frecuentes,  de  menor  tamano. 

Reducir  la  ingestion  de  azucares  simples  y  carbohidratos  refinados,  y 
aumentar  la  de  carbohidratos  complejos  (cereales,  etc.)  y  aiimentos 
con  indice  glucbmico  bajo. 

Reducir  la  ingestion  de  carne  roja  y  procesada. 

Reducir  la  ingestion  de  grasas  saturadas,  y  aumentar  la  de  grasas 
monoinsaturadas  y  poliinsaturadas,  y  de  acidos  grasos  omega-3. 

Reducir  la  ingestion  de  sal. 

Aumentar  el  consumo  de  frutas,  verduras  y  legumbres  frescas;  frutos 
secos,  y  aiimentos  lacteos  con  bajo  contenido  de  grasa. 

Reducir  de  manera  notoria  la  ingestion  de  comidas  rapidas  y  de 
refrescos  ricosen  calorias. 

Evitar  cualquiera  de  las  dietas  que  constituyen  modas  pasajeras. 

Beber  agua  de  buena  calidad. 

Tomar  compiementos  de  vitaminas  y  minerales. 

Consultar  a  un  dietista  para  que  proporcione  detalles  adicionaies  sobre 
dieta  y  nutricion. 

Ingresar  en  una  organizacion  que  se  especialice  en  orientar  a  las  personas 
sobre  perdida  de  peso  y  que  tenga  un  programa  de  ejercicio  diario. 


tinuo  de  manera  estrecha  con  las  diversas  recomendaciones  que  se 
le  dieron.  Perdio  15.4  kg  (34  libras)  durante  ese  periodo.  Se  sintio 
mucho  mejor  y  declaro  tambien  que  sus  periodos  menstruales  se 
habian  regularizado  y  que  esperaba  quedar  embarazada.  Ademas,  la 
presion  arterial  y  las  concentraciones  de  colesterol  total  y  glucosa 
sanguinea  disminuyeron  a  valores  normales.  La  paciente  estaba 
absolutamente  decidida  a  continuar  con  el  programa  de  perdida 
de  peso,  al  igual  que  su  esposo.  Solo  lamentaba  no  haber  perdido 
mas  peso.  Muchos  pacientes  en  tratamiento  de  obesidad  despues  de 
un  tiempo  recuperaran  el  peso  perdido,  por  diversas  razones. 

Discusion 

La  obesidad  es  un  estado  muy  prevaleciente,  que  esta  en  aumento. 
Casi  una  tercera  parte  de  los  adultos  en  EUA  es  obesa  y  cada  vez  mas 
ninos  son  obesos,  lo  cual  es  alarmante.  Algunos  habian  de  una  epi- 
demia  de  obesidad  en  la  sociedad  occidental.  El  analisis  minucioso 
de  todos  los  factores  que  contribuyen  a  esto  es  complejo,  pero  tienen 
importancia  el  ingreso  aumentado  y  el  gasto  de  energia  disminui- 
do.  La  ingestion  aumentada  de  comidas  rapidas  y  de  refrescos  con 
alto  contenido  de  calorias,  y  ver  la  television  demasiado  tiempo,  son 
contribuidores  importantes. 

Si  bien  se  ha  dado  gran  difusion  a  los  peligros  de  la  obesidad, 
despierta  interes  que  algunos  individuos  obesos  consideran  que  los 
profesionales  de  la  salud  los  estan  estableciendo  como  objetivo  de 
manera  injusta,  y  que  los  peligros  de  la  obesidad  se  han  recalcado  en 
exceso.  Puede  debatirse  que  es  mejor  estar  un  poco  obeso  y  en  bue¬ 
na  forma  fisica,  que  tener  peso  normal  y  estar  en  mala  forma  fisica. 
Ademas,  ciertos  individuos  afirman  que  disfrutan  ser  obesos. 

Si  bien  la  obesidad  en  si  es  relativamente  facil  de  reconocer  y  de 
definir  (p.  ej.,  puede  usarse  de  manera  un  poco  arbitraria  un  BMI 
>  30),  no  es  tan  facil  definir  los  factores  especificos  que  contribuyen 
a  casos  individuales. 

En  el  presente  caso  quedan  de  manifiesto  varios  factores  con¬ 
tribuidores.  Por  ejemplo,  la  paciente  llevaba  un  estilo  de  vida  se- 
dentario,  solia  consumir  comidas  rapidas,  no  hacia  ejercicio  con 
regularidad,  etc.  Sin  embargo,  ,>cual  era  su  ingestion  calorica  exacta? 
^Cual  era  su  gasto  de  energia  preciso?  ^Los  diversos  mecanismos 
que  controlan  el  apetito  (fig.  54-23)  estaban  funcionando  de  manera 
apropiada?  iQue  papel  tuvieron  los  factores  geneticos  en  su  obesi¬ 
dad,  si  es  que  la  tuvieron  (ella  manifesto  un  antecedente  familiar  de 
obesidad)?  Estos  factores  no  son  faciles  de  cuantiflcar  para  un  me¬ 
dico  en  su  consultorio. 

Debido  a  su  importancia  medica,  se  esta  efectuando  mucha  in¬ 
vestigation  en  el  campo  de  la  obesidad.  Esto  abarca  investigation 
basica  sobre  el  adipocito  y  los  mecanismos  de  emision  de  senales, 
hasta  estudios  epidemiologicos  en  diversas  poblaciones  y  su  suscep- 
tibilidad  a  obesidad.  Aqui  solo  se  abordaran  brevemente  tres  areas: 
1)  regulacion  del  apetito  e  ingestion  de  aiimentos;  2)  algunos  aspec- 
tos  geneticos,  y  3)  algunos  aspectos  del  gasto  de  energia. 

En  la  figura  54-23  se  resume  un  conjunto  de  conocimientos 
respecto  a  la  regulacion  del  apetito.  El  hipotalamo  desempena  una 
funcion  clave  en  la  regulacion  central  del  apetito.  Se  muestran  facto¬ 
res  que  aumentan  el  apetito,  y  que  lo  suprimen.  Participan  factores 
psicologicos,  neurales  y  culturales.  Se  indican  diversos  peptidos  que 
afectan  areas  especificas  del  hipotalamo.  Ademas,  las  concentracio¬ 
nes  de  metabolitos  circulantes  (p.  ej.,  glucosa)  y  de  hormonas  afec¬ 
tan  los  centros  hipotalamicos.  Respecto  a  las  hormonas,  por  ejem- 
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FIGURA  54-24  Esquema  simplificado  de  la  causa  de  la  obesidad. 


FIGURA  54-23  Factores  que  regulan  el  apetito  por  medio  de 
efectos  sobre  circuitos  neurales  centrales.  Se  listan  los  factores  que 
aumentan  o  disminuyen  el  apetito.  {NPY,  neuropeptido  Y;  MCH, 
hormona  concentradora  de  melanina;  Ag  RP,  peptido  relacionado  con 
Agouti;  MSH,  hormona  estimulante  de  los  melanocitos;  CART, 
transcripcion  relacionada  con  cocaina  y  con  anfetamina;  GLP-1,  peptido 
relacionado  con  glucagon-1;  CCK,  colecistocinina;  PYY,  peptido  YY.)  Se 
recomienda  al  lector  que  consulte  en  un  libro  de  fisiologia  las 
descripciones  de  las  acciones  de  estas  diversas  moleculas. 
(Reproducida,  con  autorizacion,  de  Harrison's  Principles  of  Internal 
Medicine,  17th  ed,  Fauci  AS  etal.  [eds.],  McGraw-Hill,  2008.) 


plo,  los  individuos  con  sindrome  de  Cushing  (concentraciones  altas 
de  cortisol  o  de  hormonas  relacionadas)  son  obesos  y  muestran  una 
distribucion  caracteristica  de  la  grasa  corporal.  Se  ha  enfocado  par¬ 
ticular  interes  en  la  leptina,  un  polipeptido  liberado  a  partir  de  adi- 
pocitos,  que  actua  principalmente  en  el  hipotalamo.  Las  concentra¬ 
ciones  altas  de  leptina  disminuyen  la  ingestion  de  alimentos  y 
aumentan  el  gasto  de  energia.  La  leptina  se  descubrio  por  medio  de 
estudios  de  ratones  que  tenian  obesidad  dependiente  de  mecanis- 
mos  geneticos  (ob/ob).  En  seres  humanos,  la  leptina  es  el  producto 
del  gen  OB.  Las  concentraciones  de  leptina  estan  altas  en  la  mayoria 
de  los  seres  humanos  obesos,  lo  que  sugiere  que  de  alguna  manera 
pueden  ser  resistentes  a  su  accion. 

Se  han  reconocido  influencias  geneticas  sobre  la  obesidad. 
Gemelos  identicos  tienden  a  mostrar  peso  corporal  similar;  hay 
casos  ocasionales  de  mutaciones  en  los  genes  que  codifican  para 
leptina  y  el  receptor  de  leptina.  Se  han  descrito  casos  de  individuos 
obesos  que  tienen  mutaciones  del  gen  que  codifica  para  pro-opio- 
melanocortina  (POMC),  que  se  procesa  para  formar  hormona  es¬ 
timulante  de  los  melanocitos  a  (a-MSH),  un  potente  supresor  del 
apetito.  Ademas,  se  han  reportado  mutaciones  del  gen  que  codifi¬ 
ca  para  el  receptor  tipo  4  para  a-MSH,  y  de  los  genes  que  codifican 
para  dos  enzimas  proteoliticas  que  participan  en  la  conversion  de 
POMC  en  a-MSH. 

Es  caracteristico  que  los  ninos  con  sindrome  de  Prader-Willi 
(debido  a  deletion  de  una  parte  del  cromosoma  15,  y  que  se  carac- 
teriza  por  consumo  excesivo  de  alimentos,  entre  otros  signos)  y  con 
sindrome  de  Laurence-Moon-Biedl  (un  trastorno  genetico  autoso- 
mico  recesivo)  sean  obesos.  Cabe  recalcar  que  la  mayoria  de  los  su- 
jetos  obesos  al  parecer  no  tiene  mutaciones  en  los  genes  antes  men- 
cionados.  Sin  embargo,  es  probable  que  multiples  factores  geneticos 


sutiles  (p.  ej.,  polimorfismos  de  nucleotido  unico,  SNP)  influyan  so¬ 
bre  la  obesidad. 

Respecto  al  gasto  de  energia,  al  igual  que  la  ingestion  de  ali¬ 
mentos,  es  dificil  de  medir  con  precision  excepto  en  instalaciones  de 
investigation.  En  el  capitulo  44  se  describe  un  metodo  complejo 
para  medir  el  gasto  de  energia  usando  agua  doblemente  marcada,  al 
igual  que  los  conceptos  de  indice  metabolico  basal  (BMR)  y  otros 
factores  involucrados  en  el  gasto  diario  de  energia.  Parece  ser  que  la 
mayoria  de  los  individuos  obesos  tiene  un  gasto  de  energia  mas  alto 
que  las  personas  con  peso  normal,  porque  su  masa  corporal  magra 
esta  aumentada.  Otro  tema  importante  es  si  los  individuos  obesos 
en  realidad  comen  mas  que  los  no  obesos.  Parece  probable  que  lo 
hacen,  aunque  muchos  lo  niegan.  En  el  presente  caso,  parece  proba¬ 
ble,  con  base  en  el  interrogatorio,  que  la  paciente  comia  en  exceso. 

Un  tema  que  ha  quedado  sujeto  a  debate  es  la  posible  participa- 
cion  de  variaciones  de  la  termogenesis  inducida  por  la  dieta  (cap. 
25)  en  la  contribucion  a  la  obesidad.  El  tejido  adiposo  pardo  conve¬ 
ne  una  proteina  mitocondrial  conocida  como  termogenina  (protei- 
na  desacopladora-1)  que  disipa  energia  como  calor.  Si  bien  el  tejido 
adiposo  pardo  no  es  un  componente  prominente  de  adultos  (al  con- 
trario  de  lo  que  sucede  con  los  recien  nacidos),  esta  presente.  Tam- 
bien  parece  ser  que  la  cantidad  del  mismo  esta  disminuida  en  al 
menos  ciertos  individuos  obesos,  lo  que  podria  significar  que  disi- 
pan  menos  energia  como  calor  que  los  individuos  no  obesos,  y  que 
tienen  mas  disponible  para  otros  propositos. 

Tambien  se  sabe  que  existen  otras  dos  proteinas  desacoplado- 
ras  en  tejidos  de  ser  humano,  aunque  su  contribucion  general  a  la 
termogenesis  inducida  por  la  dieta  no  se  encuentra  establecida  con 
claridad.  Asi,  muchos  factores  pueden  contribuir  a  la  obesidad  y  no 
es  facil  evaluar  su  contribucion  en  la  mayor  parte  de  los  casos  que  se 
observan  en  la  practica  clinica.  En  la  actualidad,  el  tratamiento  ra- 
zonable  de  la  obesidad  consta  principalmente  de  decremento  de  la 
ingestion  de  alimento,  consumo  de  una  dieta  sana,  aumento  la  acti- 
vidad  fisica,  y  apoyo  y  estimulo  apropiados. 

En  la  figura  54-24  se  resumen  algunos  factores  importantes  in¬ 
volucrados  en  la  causa  de  la  obesidad. 

CASO  1 5:  OSTEOPOROSIS  PRIMARIA 
(POSMENOPAUSICA) 

Antes  de  estudiar  esta  historia  de  caso  se  recomienda  al  lector  que 
lea  detenidamente  el  material  del  capitulo  48  sobre  hueso  y  el  mate¬ 
rial  del  capitulo  44  sobre  vitamina  D. 
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Causa 

La  osteoporosis  es  la  perdida  de  masa  osea  con  preservation  de  la 
proporcion  normal  entre  matriz  organica  (en  su  mayor  parte  protei- 
nas)  y  mineral.  Diversos  factores  (endocrinos,  nutricionales,  falta  de 
actividad  fisica,  etc.)  contribuyen  a  su  aparicion.  En  el  tipo  de  osteo¬ 
porosis  posmenopausica  que  se  aborda  aqui,  el  principal  factor  es  la 
deficiencia  de  estrogeno. 

Interrogatorio,  examen  ffsico 
e  investigaciones 

Una  mujer  de  64  anos  de  edad  acudio  a  la  sala  de  urgencias  luego  de 
tropezar  en  su  jardin  y  al  parecer  haber  caido  mas  bien  con  suavidad 
sobre  el  antebrazo  derecho.  Sin  embargo,  ella  sospechaba  que  se  ha- 
bia  fracturado  un  hueso  en  el  brazo,  debido  al  dolor  y  la  hinchazon 
justo  por  arriba  de  la  articulation  de  la  murieca  derecha.  Las  radio¬ 
grafias  mostraron  una  fractura  desplazada  del  extremo  distal  del 
radio.  El  radio  tambien  mostro  diminution  moderada  de  la  radio- 
densidad,  sugestiva  de  osteoporosis.  Se  redujo  la  fractura,  se  aplico 
un  enyesado  apropiado,  y  se  indico  a  la  paciente  que  acudiera  con  su 
medico  familiar  dos  semanas  mas  tarde.  El  medico  de  la  sala  de  ur¬ 
gencias  dio  a  la  paciente  una  nota  para  que  se  la  entregara  a  su  pro- 
pio  medico,  en  la  que  menciono  que,  debido  a  la  suavidad  de  la  cai- 
da,  la  fractura  resultante,  y  la  radiodensidad  disminuida  en  el  radio, 
sospechaba  que  la  paciente  podria  tener  osteoporosis.  La  mujer  acu¬ 
dio  con  su  medico  familiar  dos  semanas  mas  tarde.  La  paciente  tenia 
cuatro  hijos  adultos;  el  ultimo  periodo  menstrual  habia  ocurrido 
alrededor  de  cinco  anos  antes,  y  solo  habia  asistido  con  su  medico 
de  manera  muy  irregular  con  los  anos  por  achaques  menores  oca- 
sionales.  La  mujer  no  estaba  recibiendo  medicamentos,  no  tomaba 
complementos  vitaminicos  ni  minerales,  y  nunca  habia  recibido  tra- 
tamiento  hormonal  para  la  menopausia.  Comia  muy  pocas  frutas  y 
verduras,  y  en  general  consumia  una  dieta  con  alto  contenido  de 
carbohidratos  junto  con  cantidades  liberales  de  alimentos  fritos.  Fu- 
maba  una  cajetilla  de  cigarrillos  al  dia  y  tomaba  varios  tragos  de 
vodka  cada  tarde;  ademas,  rara  vez  hacia  ejercicio.  Se  quejo  de  dolor 
lumbar  cronico,  pero  por  lo  demas  el  interrogatorio  no  revelo  datos 
importantes.  En  vista  de  la  fractura  y  de  la  sugerencia  de  osteoporo¬ 
sis,  su  medico  familiar  solicito  absorciometria  radiografica  de  ener- 
gia  doble  (DEXA)  de  las  areas  de  la  parte  lumbar  de  la  columna 
vertebral  y  de  la  cadera  para  evaluar  la  densidad  osea.  Tambien  soli¬ 
cito  radiografias  de  la  parte  baja  de  la  columna  vertebral  debido  al 
antecedente  de  dolor  lumbar.  Ademas,  solicito  cuantificaciones  de 
Ca,  P,  fosfatasa  alcalina,  25-hidroxivitamina  D  y  hormona  paratiroi- 
dea  sericos,  y  examen  general  de  orina  completo  (incluso  calcio  en 
orina  de  24  h)  para  verificar  la  presencia  de  alguna  otra  enfermedad 
osea  (p.  ej.,  debido  a  deficiencia  de  vitamina  D,  hiperparatiroidismo 
o  mieloma  multiple).  Los  resultados  de  la  DEXA  mostraron  una  no- 
toria  reduccion  (mas  de  tres  desviaciones  estandar;  mas  de  2.5  es 
diagnostica  de  osteoporosis)  respecto  al  valor  promedio  en  mujeres 
de  25  anos  de  edad  de  su  raza,  compatible  con  osteoporosis  intensa. 
Las  radiografias  de  la  parte  baja  de  la  columna  vertebral  mostraron 
radiodensidad  disminuida,  mas  no  fracturas.  Los  resultados  de  los 
analisis  de  sangre  y  orina  estuvieron  dentro  de  limites  normales,  lo 
que  sugirio  que  no  tenia  otro  trastorno  oseo  serio. 

Cuando  ocurre  resorcion  osea  hay  production  aumentada  de 
productos  de  enlace  cruzado  de  colageno,  entre  ellos  se  incluyen 


N-telopeptido,  desoxipiridinolina  y  telopeptido  C.  Asimismo,  en 
algunos  casos  de  osteoporosis  ocurre  formacion  aumentada  de 
hueso;  la  fosfatasa  alcalina  osea  y  la  osteocalcina  son  marcadores 
de  esto.  Estos  diversos  marcadores  no  son  por  si  mismos  diagnosti¬ 
cs  de  osteoporosis,  pero  pueden  medirse  en  el  suero  o  la  orina 
como  indicadores  de  la  respuesta  a  la  terapia.  Por  ejemplo,  un  de- 
cremento  de  30%  de  estos  marcadores  sugeriria  terapia  exitosa.  No 
se  midieron  en  este  caso  y,  de  hecho,  no  se  miden  en  muchos  labo¬ 
ratories  clinicos. 

Tratamiento 

El  interrogatorio,  asi  como  los  resultados  de  la  DEXA  y  de  los  otros 
analisis,  fueron  congruentes  con  un  diagnostic  de  osteoporosis  re- 
lativamente  intensa.  Se  recomendo  a  la  paciente  que  empezara  de 
inmediato  un  programa  de  ejercicio  en  un  gimnasio,  al  principio 
con  la  supervision  de  un  entrenador  personal.  Tambien  se  le  remi- 
tio  con  una  dietista  para  que  la  dirigiera  en  el  cambio  de  los  habitos 
respecto  a  la  dieta;  las  recomendaciones  incluyeron  consumo  diario 
y  regular  de  raciones  de  frutas  y  verduras  frescas,  y  consumo  de  una 
dieta  mas  equilibrada  (p.  ej.,  reducir  los  alimentos  feculentos  y  fri¬ 
tos).  Se  le  recomendo  que  dejara  de  fumar  y  que  redujera  su  consu¬ 
mo  de  alcohol,  puesto  que  ambos  pueden  contribuir  a  la  osteoporo¬ 
sis.  Tambien  se  initio  la  administration  de  dosis  apropiadas  de 
citrato  de  calcio  y  vitamina  D.  Ademas  de  lo  anterior,  el  medico  le 
recomendo  que  iniciara  tratamiento  con  un  bisfosfonato  (p.  ej., 
alendronato  o  risedronato),  y  le  dio  instrucciones  detalladas  acerca 
de  como  tomarlo.  Estos  dos  medicamentos,  bisfosfonatos  que  con- 
tienen  N,  son  captados  por  los  osteoclastos,  e  inhiben  la  formacion 
de  farnesil  difosfato.  Esto,  a  su  vez,  inhibe  la  prenilacion  de  ciertas 
proteinas  (fig.  26-2)  y  su  fijacion  a  la  membrana  plasmatica,  lo  que 
afecta  de  manera  negativa  la  actividad  de  los  osteoclastos  y,  asi,  in¬ 
hibe  la  resorcion  osea.  Otros  farmacos  que  pueden  usarse  en  el  tra¬ 
tamiento  de  la  osteoporosis  en  casos  seleccionados  son  calcitonina 
de  salmon,  estrogeno,  moduladores  selectivos  de  estrogeno  (p.  ej., 
raloxifeno),  y  hormona  paratiroidea.  En  el  pasado  se  prescribia  am- 
pliamente  estrogeno  durante  la  menopausia  para  reducir  la  osteopo¬ 
rosis,  y  parecia  ser  relativamente  eficaz.  Sin  embargo,  el  Womens 
Health  Initiative  Study  indico  que  los  riesgos  de  la  terapia  con  estro¬ 
geno  superaban  los  beneficios  en  esta  situation. 

Se  dio  seguimiento  a  la  paciente  durante  los  siguientes  anos. 
Perdio  una  cantidad  considerable  de  peso,  y  mantuvo  su  programa 
de  ejercicio.  En  general,  se  sintio  mucho  mas  sana  que  en  los  20  anos 
previos.  La  fractura  se  consolido  de  manera  satisfactoria,  no  hubo 
perdida  adicional  de  masa  osea,  pero  no  se  restituyo  la  masa  osea 
normal.  Se  le  dio  orientation  respecto  a  como  tomar  precauciones 
para  evitar  caidas,  y  se  le  recomendo  que  usara  almohadillas  para  las 
caderas. 

Discusion 

La  osteoporosis  puede  definirse  como  reduccion  de  la  masa  o  la 
densidad  osea.  A  menudo  se  detecta  por  vez  primera  despues  de 
una  fractura,  puesto  que  la  perdida  de  tejido  oseo  predispone  a  frac¬ 
turas.  La  Organization  Mundial  de  la  Salud  (OMS)  ha  sugerido  que 
existe  osteoporosis  cuando  la  densidad  osea  disminuye  2.5  desvia¬ 
ciones  estandar  o  mas  por  debajo  de  la  media  para  adultos  jove- 
nes  sanos  de  la  misma  raza  y  genero.  En  EUA,  alrededor  de  ocho 
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FIGURA  54-25  Esquema  simplificado  de  diversos 
factores  involucrados  en  la  causa  de  la  osteoporosis. 
(OC,  osteoclastica,  OB,  osteoblastica,  IGF-1  e  IGF-2, 
factores  de  crecimiento  parecidos  a  la  insulina  1  y  2; 
TGF-p,  factor  de  crecimiento  transformante  p; 

TNF-a,  factor  de  necrosis  tumoral  a.)  Las  hormonas 
listadas  tienen  diversos  efectos  sobre  el  hueso.  El  IGF-1 
e  IGF-2  tienen  efectos  anabolicos  sobre  el  hueso,  pero 
tambien  pueden  estimular  el  recambio  de  hueso.  El 
ligando  RANK  es  una  citocina  que  participa  en  la 
comunicacion  entre  osteoblastos  y  osteoclastos; 
cuando  interactua  con  osteoclastos,  aumenta  la 
actividad  de  los  mismos.  Las  otras  citocinas  son 
sintetizadas  por  los  osteoblastos.  Su  sintesis  aumenta 
o  disminuye  por  la  deficiencia  de  estrogeno,  con  el 
efecto  general  de  extender  el  lapso  de  vida  de  los 
osteoclastos  (al  inhibir  la  apoptosis). 


millones  de  mujeres  y  dos  millones  de  varones  padecen  osteoporo¬ 
sis,  y  muchos  otros  tienen  riesgo  de  presentarla. 

Dos  terminos  relacionados  con  osteoporosis  son  osteopenia  y 
osteomalacia.  La  osteopenia  es  masa  osea  disminuida,  y  abarca  tan- 
to  osteoporosis  como  osteomalacia.  En  la  osteoporosis,  la  masa 
osea  disminuye  debido  a  decremento  de  la  formacion  de  hueso  y 
aumento  de  la  resorcion,  pero  se  preserva  una  proporcion  normal 
entre  el  mineral  oseo  (hidroxiapatita)  y  matriz  osea  (en  su  mayor 
parte  colageno  tipo  1).  La  osteomalacia  tambien  es  un  ejemplo  de 
osteopenia,  pero  en  ella  hay  mineralizacion  disminuida;  su  causa 
mas  frecuente  es  deficiencia  de  vitamina  D. 

La  osteoporosis  primaria  puede  dividirse  en  tres  tipos:  idiopa- 
tica  (rara;  ocurre  en  ninos  y  en  adultos  jovenes),  posmenopausica  e 
involucional  (en  ancianos).  Este  caso  es  un  ejemplo  de  osteoporo¬ 
sis  posmenopausica,  y  la  declinacion  de  las  concentraciones  de  es¬ 
trogeno  es  un  factor  importante  en  su  causa.  Este  tipo  tambien  pue¬ 
de  ocurrir  en  varones  debido  a  una  declinacion  de  la  testosterona 
serica,  que  actua  para  aumentar  la  actividad  osteoclastica.  La  osteo¬ 
porosis  involucional  ocurre  en  individuos  de  edad  avanzada,  y  se 
debe  a  la  declinacion  del  numero  de  osteoblastos  con  la  edad.  Las 
osteoporosis  posmenopausica  e  involucional  pueden  coexistir. 

La  osteoporosis  secundaria  es  relativamente  rara,  y  se  debe  a 
diversas  enfermedades  o  estados  (p.  ej.,  enfermedad  renal  croni- 
ca,  diversos  farmacos  [en  especial  corticosteroides],  varios  trastor- 
nos  endocrinos,  smdrome  de  malabsorcion,  etc.). 


FIGURA  54-26  Esquema  simplificado  de  algunos  factores 
importantes  en  la  causa  de  la  osteoporosis. 


Muchos  factores  participan  en  la  causa  de  la  osteoporosis  (fig. 
54-25).  Un  entendimiento  a  profundidad  de  ellos  requiere  un  cono- 
cimiento  del  modelado  oseo,  diversas  citocinas,  de  las  acciones  de 
diferentes  hormonas,  y  de  distintos  factores  nutricionales  y  gene- 
ticos,  entre  otras  consideraciones.  (Las  citocinas  son  un  grupo  hete- 
rogeneo  de  proteinas  liberadas  por  diversas  celulas,  y  que  tienen 
efectos  autocrinos  o  paracrinos.)  Aqui  solo  se  indica  la  complejidad 
de  un  entendimiento  completo  de  la  osteoporosis  al  mencionar  bre- 
vemente  los  principals  participantes.  El  aspecto  fundamental  es 
que  la  osteoporosis  ocurre  cuando  la  resorcion  osea  (actividad  os¬ 
teoclastica  [OC])  excede  la  formacion  osea  (actividad  osteoblastica 
[OB]).  Respecto  a  la  osteoporosis  posmenopausica  en  particular, 
una  consideracion  importante  es  que  la  perdida  de  estrogeno  pare- 
ce  aumentar  la  secrecion  de  diversas  citocinas  que  llevan  a  reclu- 
tamiento  de  osteoclastos.  Asimismo,  la  perdida  de  estrogeno  dis¬ 
minuye  la  secrecion  de  algunas  otras  citocinas  que  promueven  la 
actividad  osteoblastica.  Asi,  el  efecto  general  es  un  desequilibrio  en¬ 
tre  los  osteoclastos  y  los  osteoblastos,  a  favor  de  los  primeros. 

La  figura  54-26  es  una  representation  esquematica  simplifica- 
da  de  la  causa  de  la  osteoporosis. 


CASO  16:  XERODERMA  PIGMENTOSO 
(XP)  (PIEL  PIGMENTADA  RESECA) 

Antes  de  leer  este  caso  el  lector  debe  consultar  el  material  que  apa- 
rece  en  el  capitulo  35  sobre  repara  cion  del  DNA  y  XR 

Causa 

Genetica  (una  mutation  en  un  gen  que  dirige  las  sintesis  de  una 
enzima  de  reparacion  de  DNA  en  la  via  de  reparacion  por  escision 
de  nucleotido)  y  fisica  (exposition  a  radiation  ultravioleta  [UV]). 

Interrogatorio  y  examen  fisico 

Un  nino  de  ocho  anos  de  edad,  hijo  unico,  fue  llevado  a  una  clinica 
de  dermatologia  con  un  tumor  en  la  piel  de  la  mejilla  derecha.  Siem- 
pre  se  habia  evitado  que  se  expusiera  a  la  luz  solar  pOrque  generaba 
la  formacion  de  vesiculas  en  la  piel.  La  piel  tuvo  areas  dispersas  de 
hiperpigmentacion,  y  otras  areas  tenian  aspecto  de  atrofia  leve.  No 
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hubo  antecedente  familiar  de  un  trastorno  similar.  Debido  a  la  pre- 
sencia  de  un  tumor  cutaneo  a  una  edad  tan  temprana,  el  anteceden¬ 
te  de  evitacion  de  la  luz  solar,  y  las  otras  lesiones  mas  leves  en  la  piel, 
el  dermatologo  hizo  un  diagnostico  provisional  de  XP. 

Datos  de  laboratorio 

El  examen  histologico  del  tumor  extirpado  mostro  que  era  un  car¬ 
cinoma  de  celulas  escamosas  (un  tipo  frecuente  de  cancer  cutaneo 
en  personas  de  edad  avanzada,  pero  muy  raro  en  un  nino  de  esta 
edad).  Se  extirpo  un  pequeno  fragmento  de  piel  para  preparar  fi- 
broblastos  para  hacerlos  crecer  en  cultivo  de  tejido.  Un  laboratorio 
de  investigation  en  el  hospital  se  especializo  en  biologia  de  la  radia¬ 
tion  y  se  preparo  para  medir  la  cantidad  de  dimeros  de  timina 
(vease  mas  adelante)  formados  despues  de  la  exposition  a  luz  UV. 
Los  fibroblastos  del  paciente  y  los  fibroblastos  control  se  expusieron 
a  luz  UV,  y  se  obtuvieron  muestras  de  celulas  a  intervalos  de  8  h 
durante  un  total  de  32  h  despues  de  la  irradiation.  Se  prepararon 
extractos  de  DNA,  y  se  cuantifico  el  numero  de  dimeros  que  perma- 
necieron  en  cada  punto  en  el  tiempo  indicado.  Mientras  que  a  las 
32  h  solo  24%  de  los  dimeros  formados  persistio  en  el  DNA  extrai- 
do  de  las  celulas  normales,  en  el  extracto  de  las  celulas  del  paciente 
se  encontro  aproximadamente  95%.  Esto  mostro  que  las  lesiones 
inducidas  por  UV  no  se  habian  reparado  y,  asi,  confirmo  el  diag¬ 
nostico  de  XP. 


Discusion 

La  XP  es  una  rara  enfermedad  autosomica  recesiva  en  la  cual  los 
mecanismos  para  reparacion  del  DNA  despues  de  dano  por  radia¬ 
tion  UV  son  defectuosos.  Esto  surge  debido  a  mutaciones  en  los 
genes  que  codifican  para  componentes  de  la  via  de  escision  de  nu¬ 
cleotido  de  la  reparacion  de  DNA  (reparacion  por  escision  de 
nucleotido,  NER;  cap.  35).  El  principal  dano  infligido  sobre  el  DNA 
por  la  radiation  UV  es  la  formation  de  dimeros  de  timina  (pirimi- 
dina)  (tambien  conocidos  como  dimeros  de  ciclobutano  pirimidi- 
na),  donde  se  forman  enlaces  covalentes  entre  los  atomos  de  carbo- 
no  5  y  5,  y  6  y  6,  de  residuos  timina  intracadena  adyacentes,  lo  que 
da  por  resultado  los  dimeros.  Tambien  pueden  ocurrir  otros  tipos 
de  dano. 

La  NER  tiene  dos  subvias:  reparacion  de  genoma  global  y  repa¬ 
racion  acoplada  a  transcripcion.  La  primera  examina  todo  el  geno¬ 
ma  y  elimina  con  rapidez  areas  danadas.  La  segunda  esta  enlazada  a 
la  transcripcion,  opera  con  lentitud,  y  elimina  dano  de  la  cadena  de 
DNA  transcrita. 

Se  han  efectuado  analisis  detallados  de  NER  involucrada  en 
la  elimination  de  los  dimeros  de  timina.  La  via  esta  muy  conservada 
a  traves  de  especies,  lo  que  indica  su  importancia.  En  general,  la  via 
comprende  cuatro  pasos  principales,  todos  los  cuales  involucran  di- 
versas  enzimas:  1)  reconocimiento  de  DNA  danado;  2)  escision  de 
la  region  danada;  3)  llenado  de  la  brecha  mediante  DNA  polimera- 
sa,  y  4)  ligadura  del  area  llenada.  En  E.  coli  ocurre  una  division 
endonucleolitica,  catalizada  por  una  endonucleasa  especifica  (tam¬ 
bien  llamada  una  escinucleasa),  en  ambos  lados  del  dano,  lo  que 
libera  un  nucleotido  de  12  a  13  pares  de  bases.  El  paso  de  polimeri- 
zacion  comprende  DNA  polimerasa,  y  el  paso  final  es  sellado  me¬ 
diante  DNA  ligasa. 


La  via  de  la  NER  opera  en  seres  humanos,  y  sus  detalles  aun  se 
estan  elucidando.  En  general  parece  ser  similar  a  la  via  en  E.  coli.  La 
diferencia  mas  notable  es  que  en  seres  humanos  se  escinde  un 
nucleotido  de  tamano  mucho  mayor  (unas  30  bases).  En  la  figura 
35-24  se  muestra  un  esquema  simplificado  de  los  pasos  iniciales  en 
la  via  en  seres  humanos.  Los  productos  de  al  menos  siete  genes  (es- 
tos  codifican  para  XPA  a  XPG)  han  quedado  implicados  en  la  NER 
en  seres  humanos,  y  todos  se  han  clonado.  Las  mutaciones  en  cual- 
quiera  de  estos  genes  causan  XP.  En  el  nino  cuya  situation  se  co- 
menta  aqui,  no  se  determino  el  gen  especifico  comprendido. 

Dado  que  los  genes  de  los  cuales  depende  se  han  clonado,  aho- 
ra  es  posible  el  diagnostico  prenatal  de  XP  usando  sondas  apropia- 
das.  La  via  de  la  NER  tambien  participa  en  procesos  que  no  son  re¬ 
paracion  de  DNA,  como  recombination,  replication  y  transcripcion. 
La  participation  de  los  siete  genes  mencionados  en  la  reparacion  del 
DNA  originalmente  se  mostro  como  sigue:  se  observo  que  cuando 
celulas  cultivadas  provenientes  de  individuos  con  XP  se  cocultiva- 
ron  con  celulas  provenientes  de  otros  individuos  en  condiciones  en 
las  cuales  ocurrio  fusion  celular,  el  defecto  de  la  reparacion  del 
DNA  a  veces  podia  corregirse.  Esto  indico  que  un  juego  de  celulas 
estaba  proporcionando  un  producto  de  gen  normal  al  otro,  lo  que 
corregia  el  defecto.  De  esta  manera,  se  han  reconocido  al  menos  sie¬ 
te  grupos  de  complementation,  que  corresponden  a  los  siete  genes 
y  sus  productos  antes  mencionados. 

Si  el  dano  por  UV  no  se  repara,  sobrevendran  mutaciones  en  el 
DNA,  pueden  ocurrir  anormalidades  cromosomicas,  y  puede  surgir 
cancer.  Los  pacientes  con  XP  a  menudo  sufren  diversos  canceres 
cutaneos  desde  una  edad  temprana. 

Hay  otras  vias  de  reparacion  de  DNA  cooperativas  en  seres  hu¬ 
manos  (cap.  35).  Todas  son  importantes  para  preservar  la  integridad 
del  DNA,  y  las  anormalidades  de  algunas  de  ellas  se  han  relacionado 
con  cancer  (p.  ej.,  reparacion  de  error  de  emparejamiento). 

Se  dijo  a  los  padres  del  nino  en  el  presente  caso  que  el  menor 
tendria  que  ser  vigilado  de  manera  estrecha  de  por  vida  por  si  apa- 
recieran  nuevos  canceres  de  la  piel.  Ademas,  se  les  recomendo  que 


FIGURA  54-27  Resumen  de  los  mecanismos  comprendidos  en  la 
causa  del  xeroderma  pigmentoso  (OMIM  278730  y  otras  entradas). 
Tambien  comparese  con  la  figura  35-24,  que  muestra  el  mecanismo  de 
reparacion  por  escision  de  nucleotido. 
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CUADRO  54-8  Algunos  desafios  importantes  que  encaran  la  medicina  y  las  ciencias  de  la  salud  afines1 


Tema 

Desafio 

Envejecimiento 

Entender  sus  bases  moleculares  y  quiza  modificar  algunos  de  sus  efectos 

Diversos  tipos  de  artritis  y  osteoporosis 

Entender  sus  bases  moleculares  (p.  ej.,  estudio  adicional  de  la  funcion  de  la  membrana  extracelular 
en  su  causa)  y  mejorar  las  terapias  actuales 

Canceres 

Entender  sus  bases  moleculares  (p.  ej.,  estudios  adicionales  sobre  oncogenes,  genes  supresores 
tumorales  y  mecanismo  de  las  metastasis),  crear  mejores  biomarcadores  para  diagnostico  mas 
temprano,  y  mejorar  las  terapias  actuales 

Enfermedades  cardiovasculares  (p.  ej.,  infartos 
de  miocardio  y  apoplejfas) 

Entender  su  base  molecular  (p.  ej.#  conocimiento  aumentado  de  la  aterosclerosis  y  la  trombosis), 
y  mejorar  las  terapias  actuales 

Enfermedades  neurodegenerativas  cronicas 
(p.  ej.,  enfermedad  de  Alzheimer) 

Entender  sus  bases  moleculares  (p.  ej.,  informacion  adicional  acerca  de  los  papeles  de  diversas 
protefnas  en  su  causa)  y  mejorar  las  terapias  actuales 

Diabetes  mellitus 

Obtener  mas  informacion  acerca  de  sus  causas  y  efectos  (p.  ej.,  obtener  un  cuadro  completo  de 
todos  los  aspectos  de  la  accion  de  la  insulina  y  de  mecanismos  de  dano  de  tejido,  como 
glucacion)  y  mejorar  la  terapia 

Medicina  ambiental 

Requiere  un  esfuerzo  concertado  entre  los  cientfficos  y  trabajadores  de  la  salud  para  prevenir  mas 
degradacion  del  ambiente  y  prevenir  efectos  en  potencia  serios  sobre  la  salud 

Enfermedades  geneticas 

Establecer  sus  bases  moleculares  y  crear  terapia  genica  y  otros  tratamientos  (p.  ej.,  el  uso  de 
moleculas  pequenas  para  ayudar  a  protefnas  afectadas  a  plegarse  de  manera  apropiada) 

infecciones,  incluso  S!DA  y  enfermedades 
tropicales 

Entender  sus  bases  moleculares,  prevenir  su  diseminacion  (p.  ej.,  mediante  conocimiento 
aumentado  de  las  caracterfsticas  bioqufmicas  de  los  microorganismos,  y  de  los  mecanismos 
de  su  fijacion  a  celulas),  y  mejorar  las  terapias  actuales 

Nutricion 

Mejorar  el  estandar  mundial,  y  combatir  problemas  como  malnutrition  protefnico-energetica 
y  obesidad 

Pobreza 

Estfmulo  de  un  esfuerzo  mundial  para  combatir  la  pobreza,  que  es  una  causa  fundamental 
de  muchos  trastornos  fisicos  y  mentales 

Enfermedades  psiquiatricas 

Entender  sus  bases  moleculares  (p.  ej.,  determinar  cuales  genes  estan  involucrados  en 
enfermedades  como  esquizofrenia  y  trastornos  bipolares),  y  mejorar  las  terapias  actuales 

Bienestar 

Educar  a  las  poblaciones  respecto  a  su  mantenimiento  (salud  celular)  e  instituir  medidas  (p.  ej., 
nutricibn,  ejercicio,  vacunas,  salud  mental,  evitacion  de  toxinas)  para  ayudar  a  prevenir 
enfermedades 

Metodos  bioquimicos  y  diversos  metodos  relacionados  (geneticos,  de  biologi'a  celular,  inmunologicos,  patologicos,  farmacologicos,  etc)  seran  cruciales  para  abordar  muchos  de 
estos  desafios,  como  lo  seran  los  metodos  de  salud  publica. 


el  nirio  evitara  la  exposicion  a  la  luz  solar  y  que  usara  un  ungiiento 
protector  solar  apropiado.  Si  bien  la  XP  es  una  enfermedad  rara, 
la  existencia  de  diversos  mecanismos  para  reparar  DNA  despues 
de  exposicion  a  diferentes  tipos  de  radiation  y  a  dano  quimico  tiene 
gran  importancia  protectora.  Sin  su  existencia,  la  vida  sobre  este 
planeta  estaria  prenada  de  aun  mas  peligro  de  lo  que  esta  en  la  ac- 
tualidad.  Por  ejemplo,  se  ha  estimado  que  los  pacientes  con  XP  tie- 
nen  1  000  veces  mas  probabilidad  de  presentar  cancer  cutaneo  que 
los  individuos  normales. 

En  la  figura  54-27  se  resumen  los  mecanismos  involucrados  en 
la  causa  de  la  XP. 

EPILOGO 

Se  ha  hecho  notorio  progreso  en  bioquimicay  en  campos  relaciona¬ 
dos,  como  genetica  y  biologia  celular.  Muchos  de  los  descubrimien- 
tos  en  estas  disciplinas  han  tenido  grandes  repercusiones  sobre  la 
medicina  y  ciencias  de  la  vida  relacionadas.  El  estudio  de  las  bases 
moleculares  de  muchas  enfermedades  ha  revelado  information  cru¬ 
cial  acerca  de  su  naturaleza.  Con  base  en  esos  descubrimientos 
constantemente  se  estan  creando  nuevos  farmacos  y  otros  trata- 


mientos.  Sin  embargo,  es  obvio  que  la  ciencia  medica  aun  encara 
muchos  desafios  importantes.  En  el  cuadro  54-8  se  resumen  algu¬ 
nos  de  ellos.  Los  autores  de  este  libro  y  otros  bioquimicos  creen  que 
la  aplicacion  de  metodos  bioquimicos,  geneticos  y  afines  a  estos 
problemas  y  a  otros  no  listados  pagara  ricos  dividendos  a  partir  de 
los  cuales  se  beneficiaran  personas  de  todo  el  mundo.  Se  espera  que 
algunos  de  los  lectores  de  este  libro  contribuyan  a  esos  esfuerzos. 
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Apendice  I 


RESULTADOS  DE  LABOR ATORIO  capituio  54.  Los  resultados  de  laboratorio  pueden  variar  segun  el 

SELECCION  ADOS  laboratorio;  el  lector  debe  pedir  a  su  laboratorio  local  sus  valores  de 

- — - — - referenda.  (Los  resultados  listados  aqui  son  de  Harrison .  Principios 

Los  resultados  se  muestran  tanto  en  unidades  SI  ( Systeme  Interna-  de  Medicina  Interna ,  Fauci  AS  et  al  [editoresl,  Apendice:  Valores  de 

tional  dVnites)  como  en  unidades  “convencionales”.  Los  resultados  laboratorio  de  importancia  clfnica,  por  Kratz  A  et  aL,  1 7a.  edicion, 

son  importantes  para  la  comprension  de  los  casos  descritos  en  el  McGraw-Hill,  2008,  con  autorizacion.) 


Analito  o  medicion 
en  sangre 

Unidades  SI 

Unidades 

convencionales 

Acido  urico 

Mujer 

Varon 

0.15  a  0.33  mmol/L 
0.18  a  0.41  mmol/L 

2.5  a  5.6  mg/dl 

3.1  a  7.0  mg/dl 

Alanina 

aminotransferasa 

(ALT) 

0.1 2  a  0.70  pkat/L 

7  a  41  U/L 

Albumina 

Mujer 

Varon 

41  a  53  g/L 

40  a  50  g/L 

4.1  a  5.3  g/dl 

4.0  a  5.0  g/dl 

Antigeno 

carcinoembrionario 

(CEA) 

0.0  a  3  mg/L 

0.0  a  3.0  ng/ml 

Bicarbonato 

22  a  30  mmol/L 

22  a  30  meq/L 

Calcio 

2.2  a  2.6  mmol/L 

8.7  a  10.2  mg/dl 

Cloruro 

102  a  109  mmol/L 

102  a  109  meq/L 

Colesterol,  de  HDL 

1.03  a  1.55  mmol/L 

40  a  60  mg/dl 

Colesterol,  de  LDL 
(considerado 
optimo) 

<  2.59  mmol/L 

<  100  mg/dl 

Colesterol  total  (estas 
cifras  se  consideran 
deseables) 

<  5.1 7  mmol/L 

<  200  mg/dl 

Creatinina 

Mujer 

Varon 

44  a  80  pmol/L 

53  a  106  pmol/L 

0.5  a  0.9  ng/ml 

0.6  a  1 .2  ng/ml 

Desequilibrio  anionico 

7  a  16  mmol/L 

7  a  16  mmol/L 

Eritrocitos 

Mujer 

Varon 

4.00  a  5.20  x  1012/L 
4.30  a  5.60  x  10,2/L 

4.00  a  5.20  x  106/mm3 
4.30  a  5.60  x  106/mm3 

Ferritina 

Mujer 

Varon 

10a  150  pg/L 

29  a  248  pg/L 

10  a  150  ng/ml 

29  a  248  ng/ml 

Analito  o  medicion 
en  sangre 

Unidades  SI 

Unidades 

convencionales 

Fosforo  inorganico 

0.81  a  1.4  mmol/L 

2.5  a  4.3  mg/dl 

Hematocrito 

Mujer 

Varon 

0.354  a  0.444 

0.388  a  0.464 

35.4  a  44.4 

38.8  a  46.4 

Hemoglobina 

Mujer 

Varon 

120  a  158  g/L 

133  a  162  g/L 

12.0  a  15.8  g/dl 

13.3  a  16.2  g/dl 

Hierro 

7  a  25  pmol/L 

41  a  141  pg/dl 

Hierro,  capacidad  de 
union  de 

45  a  73  pmol/L 

251  a  406  pg/dl 

Hierro,  saturacion  de 

0.16  a  0.35 

16  a  35% 

Lactato  (en  sangre 
arterial) 

0.5  a  1.6  mmol/L 

4.5  a  14.4  mg/dl 

Magnesio 

0.62  a  0.95  mmol/L 

1.5  a  2.3  mg/dl 

Nitrogeno  ureico 

2.5  a  7.1  mmol/L 

7  a  20  mg/dl 

Osmolalidad 

275  a  295  mosmol/ 
kg  de  agua  de 
suero 

275  a  295  mosmol/ 
kg  deagua  de 
suero 

pH  (arterial) 

7.35  a  7.45 

7.3  a  7.45 

Potasio 

3.5  a  5.0  mmol/L 

3.5  a  5.0  meq/L 

Proteina  C  reactiva 

0.20  a  3.0  mg/L 

0.20  a  3.0  mg/L 

Proteina,  total 

67  a  86  g/L 

6.7  a  8.6  g/dl 

Sodio 

136  a  146  mmol/L 

136  a  146  meq/L 

Tiroxina 

Libre 

Total 

10.3  a  21.9  pmol/L 

70  a  151  nmol/L 

0.8  a  1.7  ng/dl 

5.4  a  11.7  pg/dl 

Transferrina 

2.0  a  4.0  g/L 

200  a  400  mg/dl 

Trigliceridos  (en 
ayunas) 

0.34  a  2.26  mmol/L 

30  a  200  mg/dl 

TroponinaT 

0  a  0.1  pg/L 

0  a  0.1  ng/ml 

TSH 

0.34  a  4.25  mlU/L 

0.34  a  4.25  plU/ml 
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SITIOS  WEB  DE  TODO  EL  MUNDO 
SELECCIONADOS 

La  siguiente  es  una  lista  de  sitios  web  que  los  lectores  tal  vez  consi- 
deren  utiles.  Uno  o  mas  de  los  autores  han  visitado  los  sitios  en  va- 
rias  ocasiones.  Casi  todos  estan  ubicados  en  Estados  Unidos,  pero 
muchos  proporcionan  extensos  enlaces  a  sitios  y  bases  de  datos  in- 
ternacionales  (p.  ej.,  para  proteinas  y  secuencias  de  acido  nucleico) 
y  revistas  en  linea.  El  autor  de  esta  obra  (Robert  K.  Murray)  agrade- 
cera  que  los  lectores  que  encuentren  otros  sitios  utiles  le  notifiquen 
sus  URL  por  correo  electronico  (rmurray6745@rogers.com)  a  fin  de 
considerar  su  inclusion  en  futuras  ediciones  de  este  libro. 

Los  lectores  deben  tener  en  cuenta  que  las  URL  pueden  cam- 
biar  o  dejar  de  existir. 

ACCESO  A  LITERATURA  BIOMEDICA 

High  Wire  Press:  http://highwire.stanford.edu/ 

(Amplias  listas  de  diversas  clases  de  revistas  — biologia,  medi- 
cina,  etc.—;  tambien  ofrece  la  mas  amplia  lista  de  revistas  con 
acceso  gratuito  en  linea.) 

National  Library  of  Medicine:  http://www.nlm.nih.gov/ 

(Acceso  libre  a  Medline  por  medio  de  PubMed.) 

SITIOS  DE  RECURSOS  GENERALES 

The  Biology  Project  (de  la  University  of  Arizona):  http://www.  bio¬ 
logy,  arizona.edu/default.html 

(Contiene  una  excelente  cobertura  bioquimica  de  enzimas, 
membranas,  etc.) 

Harvard  University  Department  of  Molecular  8c  Cellular  Biology 
Links:  http://mcb.harvard.edu/BioLinks.html 
(Contiene  muchos  enlaces  utiles.) 

SITIOS  SOBRE  TEMAS  ESPECIFICOS 

American  Heart  Association:  http://www.americanheart.org/ 

(Valiosa  informacion  sobre  nutricion,  sobre  el  papel  de  diver¬ 
sas  biomoleculas  —por  ejemplo,  colesterol,  lipoproteinas—  en 
enfermedades  del  corazon,  y  sobre  las  principales  enfermeda- 
des  cardiovasculares.) 


Cancer  Genome  Anatomy  Project  (CGAP):  http://www.cgap.nci. 
nih.gov/ 

(Un  programa  interdisciplinario  para  generar  la  informacion  y 
herramientas  tecnicas  para  descifrar  la  anatomia  molecular  de 
la  celula  cancerosa.) 

Carbohydrate  Chemistry  and  Glycobiology:  A  Web  Tour:  http:// 
sciencemag.org/feature/data/carbohydrates.dtl 

(Contiene  enlaces  a  quimica  organica,  quimica  de  carbohidra- 
tos  y  glucobiologia.) 

European  Bioinformatics  Institute:  http://www.ebi.ac.uk/ 

(Mantiene  las  bases  de  datos  EMBL  Nucleotide  y  SWISS- PROT, 
asi  como  otras  bases  de  datos.) 

GeneCards:  http://www.genecards.org/ 

(Una  base  de  datos  de  genes  humanos,  sus  productos,  y  sus 
implicaciones  en  la  enfermedad,  del  Weizmann  Institute  of 
Science.) 

GeneTests:  http://www.geneclinics.org/ 

(Una  fuente  de  informacion  genetica  medica  con  articulos  in¬ 
tegrates  sobre  las  enfermedades  geneticas.) 

Genes  and  Disease:  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/disease/ 

(Cobertura  de  las  bases  geneticas  de  muchas  enfermedades  di- 
ferentes.) 

Howard  Hughes  Medical  Institute:  http://www.hhmi.org/ 

(Un  excelente  sitio  para  el  seguimiento  de  la  investigation  bio- 
medica  actual.  Contiene  un  amplio  Research  News  Archive.) 
Human  Gene  Mutation  Database:  http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/in- 
dex.php 

(Un  amplio  cuadro  de  mutaciones  en  genes  de  ser  humano,  del 
Institute  of  Medical  Genetics  en  Cardiff,  Gates.) 

Human  Genome  Project  Information:  http://www.doegenomes. 
org/ 

(Del  U.S.  Department  of  Energy;  tambien  contiene  informa¬ 
cion  general  sobre  genomica  y  sobre  genomas  microbianos.) 

J.  Craig  Venter  Institute:  http://www.tigr.org/index.shtml 

(Contiene  secuencias  de  genomas  de  bacterias  y  otra  informa¬ 
cion.) 

Karolinska  Institute:  Diseases  and  Disorders:  http://www.mic.ki.se/ 
Diseases/C  18.html 

(Contiene  amplios  enlaces  relacionados  con  enfermedades  nu- 
tricionales  y  metabolicas.) 

Lipids  Online:  http://lipidsonline.org/ 

(Un  recurso  del  Baylor  College  of  Medicine  para  los  profesio- 
nales  del  cuidado  de  la  salud  interesados  en  la  aterosclerosis,  las 
dislipidemias  y  el  manejo  de  lipidos.) 
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MITOMAP:  http://www.mitomap.org/ 

(Una  base  de  datos  del  genoma  mitocondrial  de  seres  hu- 
manos.) 

National  Center  for  Biotechnology  Information:  http://ncbi.nlm. 

nih.gov/ 

(Informacion  sobre  biologia  molecular  y  como  los  procesos 
moleculares  afectan  la  salud  y  la  enfermedad  de  los  seres  hu- 
manos.) 

National  Human  Genome  Research  Institute:  http://www.genome. 

gov/ 

(Amplia  informacion  sobre  el  Human  Genome  Project  e  inves¬ 
tigation  subsiguiente.) 

National  Institutes  of  Health:  http://www.nih.gov/ 

(Incluye  enlaces  a  los  distintos  Institutos  y  Centros  que  confor- 
man  los  NIH;  abarcan  una  amplia  gama  de  la  investigacion  bio- 
medica.) 

Office  of  Rare  Diseases:  http://rarediseases.info.nih.gov 

(Acceso  a  informacion  sobre  mas  de  7  000  enfermedades  raras, 
incluida  la  investigacion  en  curso.) 

OMIM  (Online  Mendelian  Inheritance  in  Man):  http://www.ncbi. 

nlm.nih.gov/sites/entrez?db=omim 

(Un  recurso  fantasticamente  completo  sobre  las  enfermedades 
geneticas  de  seres  humanos,  iniciado  por  el  Dr.  Victor  A.  Mc- 
Kusick,  considerado  por  muchos  como  el  padre  de  la  genetica 
humana  moderna.) 

Protein  Data  Bank:  http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do 

(Un  deposito  de  todo  el  mundo  para  el  procesamiento  y  la  dis¬ 
tribution  de  datos  sobre  estructura  macromolecular  biologica 
tridimensional.) 

Society  for  Endocrinology:  http://www.endocrinology.org/ 

(El  sitio  tiene  como  objetivo  promover  la  education  y  la  inves¬ 
tigacion  en  endocrinologia  para  el  beneficio  publico.) 

Society  for  Neuroscience:  http://www.sfn.org 

(Contiene  informacion  util  sobre  diversos  temas  en  neurocien- 
cia.) 

The  Broad  Institute:  http://www.broad.mit.edu/ 

(The  Broad  Institute  es  una  colaboracion  de  investigacion  del 
MIT,  Harvard,  y  sus  hospitales  afiliados,  y  el  Whitehead  Institu¬ 
te,  y  se  creo  para  llevar  el  poder  de  la  genomica  a  la  medicina.) 

The  Endocrine  Society:  http://www.endo-society.org/ 

(La  mision  de  The  Endocrine  Society  es  promover  la  excelen- 
cia  en  endocrinologia,  y  su  funcion  esencial  como  una  fuerza 
integradora  en  la  investigacion  cientifica  y  el  ejercicio  de  la 
medicina.) 


The  Protein  Kinase  Resource:  http://www.kinasenet.org/ 

(Informacion  sobre  la  familia  de  enzimas  proteina  cinasa.) 

The  UCSD-Nature  Signaling  Gateway:  http://www.signallingga- 
teway.org/ 

(Un  recurso  para  cualquier  persona  interesada  en  la  transduc¬ 
tion  de  seriales.) 

The  Wellcome  Trust  Sanger  Institute:  http://www.sanger.ac.uk/ 

(Un  centro  de  investigacion  sobre  el  genoma,  cuyo  proposito  es 
aumentar  el  conocimiento  de  los  genomas,  en  particular  por 
medio  de  la  secuenciacion  y  analisis  a  gran  escala.) 

REVISTAS  Y  RESENAS  DE  BIOQUIMICA 

La  siguiente  es  una  lista  parcial  de  revistas  de  bioquimica  y  series  de 
resenas,  y  algunas  revistas  biomedicas  que  contienen  articulos  sobre 
bioquimica.  Las  revistas  de  bioquimica  y  biologia  ahora  por  lo  gene¬ 
ral  tienen  sitios  web,  a  menudo  con  enlaces  utiles,  y  algunas  revistas 
estan  por  completo  accesibles,  sin  costo  alguno.  El  lector  puede  ob- 
tener  las  URL  de  las  que  siguen,  utilizando  un  motor  de  busqueda. 

•  Annual  Reviews  of  Biochemistry,  Cell  and  Developmental  Bio¬ 
logy,  Genetics,  Genomics  and  Human  Genetics 

•  Archives  of  Biochemistry  and  Biophysics  (Arch  Biochem  Bio- 
phys) 

•  Biochemical  and  Biophysical  Research  Communications  (Bio¬ 
chem  Biophys  Res  Commun) 

•  Biochemical  Journal  (Biochem  J) 

•  Biochemistry  (Biochemistry) 

•  Biochemistry  (Moscow)  (Biochemistry  [Mosc]) 

•  Biochimica  et  Biophysica  Acta  (Biochim  Biophys  Acta) 

•  Biochimie  (Biochimie) 

•  European  Journal  of  Biochemistry  (Eur  J  Biochem) 

•  Indian  Journal  of  Biochemistry  and  Biophysics  (Indian  J  Bio¬ 
chem  Biophys) 

•  Journal  of  Biochemistry  (Tokyo)  (J  Biochem  [Tokyo]) 

•  Journal  of  Biological  Chemistry  (J  Biol  Chem) 

•  Journal  of  Clinical  Investigation  (J  Clin  Invest) 

•  Journal  of  Lipid  Research  (J  Lipid  Res) 

•  Nature  (Nature) 

•  Nature  Genetics  (Nat  Genet) 

•  Proceedings  of  the  National  Academy  of  Sciences  USA  (Proc 
Natl  Acad  SciUSA) 

•  Science  (Science) 

•  Trends  in  Biochemical  Sciences  (Trends  Biochem  Sci) 


Indice  alfabetico 


Nota :  Los  numeros  de  pagina  seguidos  por  f  indican  figuras,  en  tanto  que  los  numeros  de  pagina  seguidos  por  c  indican  cuadros 


ABC-1.  Vease  ATP,  union,  cassette 
transportador-1 

Abetalipoproteinemia,  214,  232c 
Absorcion,  459-466 

cromatografia  para  purificacion  de  proteina/ 
peptido,  22 

espectro  de  porfirinas,  275,  276f 
ACAT  (acil-CoA:colesterol  aciltransferasa),  225 
Aceruloplasminemia,  574 
Acetaldehido,  630 
deshidrogenasa,  630 
acetato  de  celulosa,  566,  568f 
Acetil 

hexosaminas  en  glucoproteinas,  1 19c 
transacilasa,  194,  194f,  195f 
N-Acetilgalactosamina  (GalNAc),  507-508,  508c 
en  glucoproteinas,  508c 
fosfotransferasa  (GlcNAc  fosfotransferasa), 
en  I-celula,  523 

en  polidistrofia  de  pseudo- Hurler,  524 
Acetil-CoA,  132,  132f,  137 

acidos  grasos,  oxidacion,  132,  133f,  184-187, 
185f,  186f 

bloque  constructor  de  acidos  grasos,  195-196 
catabolismo  de,  143-145,  144f,  145f,  Vease 
tambien  Acido  cltrico,  ciclo  del 
colesterol,  sintesis,  224-225,  225f,  226f,  227f 
en  regulacion  de  lipogenesis,  196 
en  sintesis  de  factor  activador  plaquetario,  208f 
formacion  de,  254-257,  253f-257f 
lipogenesis  y,  194-195,  195f,  196f 
metabolismo  de  carbohidratos,  132,  132f 
piruvato 

deshidrogenasa  regulada  por,  154-155,  154f, 
197 

oxidacion  a,  147,  147f,  153-155,  153f,  154f, 
155c 

xenobiotico,  metabolismo  y,  613 
Acetil-CoA  carboxilasa,  198 

regulacion  de  lipogenesis,  193, 194f,  197,  198, 
198f 

Acetilacion 

de  xenobioticos,  612-613 
en  modification  covalente,  incrementos  de  masa 
y,  26c 

Acetiladores 
lentos,  613 
rapidos,  613 

Acetilcolina,  liberation  inhibitoria  de,  502 


Acetiltransferasas,  metabolismo  xenobiotico  y,  613 
Acetoacetato,  187,  187f 

en  catabolismo  de  tirosina,  258, 26 If 
Acetona,  187 

Acidemia  isovalerica,  257,  258 
Acido 

acetico,  122c 

pK/pKa,  valor  de,  13c 
adenilico  como  segundo  mensajero,  446 
anhidrido 
enlaces,  286 

potencial  de  transference  de  grupo,  289,  289f, 
289c 

araquidonico,  122, 123f,  198 
ascorbico  (vitamina  C),  174,  468,  479-480, 479f 
colageno  afectado,  41,  480,  530 
como  antioxidante,  128 
deficiencia  de,  490c,  480,  530 
en  sintesis  de  colageno,  41,  480,  527 
aspartico,  15c 
pi  de,  17 
butirico,  122c 
caproico,  122c 
carbonico,  13c 
cervonico,  123c 
colico,  228 

como  dona  dor  de  protones,  10 
conjugado,  10 
docosahexaenoico,  200 

eicosanoide,  formacion  y,  200, 201f,  202f,  203f 
eicosapentaenoico,  198f 
elaidico,  122,  123c,  123f 
estructura  molecular  que  afecta  la  fuerza, 

12, 13c 
fitanico,  191 
fltico,  462 
folico,  478 
folinico,  477 

formico,  valor  de  pK/pKa  del,  13c 
fosfatidico,  124,  125f,  407, 408f 
ruta  del,  460,  46 If 
fuerte,  10 

glucocolico,  sintesis  de,  231f 
glucoquenodesoxicolico,  sintesis  de,  23 If 
glutamico,  15c 

glutarico,  valor  de  pK/pKa  de,  13c 
grasos  esenciales,  200 
p-hidroxibutirico,  292,  300f 
hipurico/hipurato,  sintesis  de,  262,  264f 
laurico,  122c 
a-linolenico,  200 


litocolico,  sintesis  de,  23  If 
mercapturico,  612 
miristico,  122c 

N-acetilneuraminico,  119, 119f,  180,  181f 
en  gangliosidos,  209,  21  Of 
en  glucoproteinas,  180,  18 If,  508c 
en  mucinas,  507,  51  If 
neuraminico,  119,  126 
palmitico,  122c 
palmitoleico,  123c,  198f 
sintesis  de,  198 

pantotenico,  sintesis  de,  193,  479 
polifuncional,  nucleotidos  como,  288 
propionico,  122c 
quenodesoxicolico,  228,  23 If 
timnodonico,  123c 
valerico,  122c 
Acido-base 
catalisis,  53 

HIV,  proteasa,  54,  55f 
equilibrio,  243 

metabolismo  del  amoniaco  en,  243 
Acido  citrico 

a  nivel  subcelular,  135, 136f 
acido  lipido/graso  y,  132, 133f,  147, 147f 
aminoacidos  y,  132f,  133f 
ATP  generado  por,  144f,  145,  154-155,  155c 
carbohidratos  y,  132,  132f,  146,  146f 
ciclo  de  Krebs/tricarboxilico,  95,  104,  137, 
143-144,  144f,  145f 
desaminacion  y,  146-147 
dioxido  de  carbono  liberado  por,  143-144,  145f 
en  metabolismo,  132,  132f,  133f,  135, 136f,  143, 
146-147,  146f 
en  mitocondrias,  135,  136f 
gluconeogenesis  y,  146, 146f,  165-167,  166f 
reductores  liberados  por,  143-144, 145f 
regulacion  de,  147 

sustratos  de  cadena  respiratoria  por,  143, 144f 
transaminacion  y,  I46f,  147 
valor  de  pK/pKa  de,  13c 
vitaminas  en,  146 

Acido  folico  (folato/acido  pteroilglutamico),  468c, 
477-478,  477f,  478f 
coenzimas  derivadas  de,  52 
complementario,  478 
deficiencia  de,  250, 468c,  478 
en  la  dieta,  477-478,  477f,  478f 
funcional,  477-478 
inhibidores  del  metabolismo  del,  477 
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Acido  hialuronico,  119,  119f,  534f,  535,  535c 
funciones  del,  539 
relaciones  con  enfermedad  y,  539 
Acido  lactico 

ciclo  del,  170,  170f 
valor  de  pKYp/C,  de,  12c 
Acido  linoleico/linoleato,  123c,  198,  198f,  200 
en  deficiencia  de  acidos  grasos  esenciales,  199 
sintesis  de,  199f 

Acido  pantotenico,  193,  468c,  479,  479f 
coenzimas  derivadas  de,  52 
deficiencia  de,  468c 
en  ciclo  del  acido  dtrico,  146 
Acidos  biliares  (sales),  228-229 
circulacion  enterohepatica,  229 
en  digestion  y  absorcion  de  lipidos,  460,  46 If 
regulacion  de,  229,  23  If 
secundaria  y,  229,  23  If 
sintesis  de,  228-229,  23  If 
Acidos  debiles,  10 

capacidad  amortiguadora  de,  11-12,  12f 
constantes  de  disociacion  de,  10-11,  12 
descripcion  de  conducta  por  ecuacion  de 

Henderson-Hasselbalch,  11-12, 12f 
importancia  fisiologica  de,  10-11 
valores  de  pKVpK,  de,  10-13, 13c 
Acidos  grasos,  2,  121-124 
absorcion  de  calcio  por,  462 
activacion  de,  184,  185f 
alargamiento  de  cadenas  de,  196, 197f 
aspectos  clmicos  de,  191 
beta-oxidacion  de,  184-187,  185f 
cetogenesis,  regulacion  y,  190,  190f 
modificada,  186f,  187 
ciclo  del  acido  dtrico  en,  147, 147f 
complejo  de  sintasa  de,  193-195, 194f,  195f,  198 
eicosanoides  formados  a  partir  de,  193,  200,  20 If, 
202f 

en  membranas,  408 
en  mitocondrias,  184,  185f 
en  sintesis  de  acidos  grasos  poliinsaturados,  199, 
199f 

esenciales,  193,  198,  198f,  200 
deficiencia  de,  200,  201-202 
metabolismo  anormal  de,  202 
produccion  de  prostaglandinas  y,  193 
extram  itocondrial,  193 
hipoglucemia  por  deterioro  de,  191 
interconvertibilidad  de,  137 
liberation  de  acetil-CoA  y,  132, 133f,  184-187, 
185f,  186f 

libres,  121,  184,212,213c 

afeccion  de  lipogenesis  por,  197, 198f 
afeccion  de,  por  insulina,  221 
afeccion  de,  por  metabolismo  de  glucosa, 

220-221 

en  higado  graso,  218 
inanition  y,  139-140,  140c 
metabolismo  de,  213-214 
regulacion  de  cetogenesis  y,  189-191,  190f 
metabolismo  de,  132,  133f 
carbohidratos  y,  132 
nomenclatura  de,  121, 121f 
oxidation  de,  184.  Mease  Cetogenesis 
oxidasa  de,  185, 186f 

poliinsaturados  eicosainoides,  200,  201f,  202f 
propiedades  fisicas/fisiologicas  de,  124 
proteina 

de  transporte,  de  membrana,  214 
de  union  a,  184,  214 
saturadas,  121,  122,  122c 
sialicos  en,  119 


sintesis  de,  209,  21  Of 
sintesis  de,  193-198, 194f,  195f.  Vease 
Lipogenesis 
carbohidratos  en,  137 
sistema  de  elongasa  de,  196,  197f 
tranSy  122,  200 

transporte  de,  carnitina  en,  184,  185f 
triacilgliceroles  (trigliceridos),  124,  124f 
Acidosis 
lactica,  149 

deficiencia  de  tiamina  y,  474 
metabolismo  del  piruvato  y,  155 
por  defectos  mitocondriales  hereditarios,  103 
metabolica,  amoniaco  en,  243 
Aciduria 

dicarboxilica,  191 
metilmalonica,  167 
orotica,  300 
urocanica,  250 
Acil-CoA 

deshidrogenasa,  100,  185,  186f 

de  cadena  media,  deficiencia  de,  191 
sintetasa  (tiocinasa) 

en  activacion  de  acidos  grasos,  184, 185f 
en  sintesis  de  triacilglicerol,  207,  220, 220f 
Acil-CoA:colesterol  aciltransferasa  (ACAT),  225 
Acilcarnitina,  184, 185f 
Acilglicerol,  205 

metabolismo,  205-208 

aspectos  clinicos,  del,  209-211 
catabolismo,  205 

en  reticulo  endoplasmico,  135,  136f 
sintesis,  205-208,  206f 
Acondroplasia,  423c,  541c,  543,  543f 
Aconitasa  (aconitato  hidratasa),  143,  572 
Acoplamiento,  93-94, 93f,  499 
ATP  en,  94,  95-96 

dominios,  en  receptores  de  hormona,  426 
efector-receptor  de  hormona,  426 
en  importation  nuclear,  491 
programas,  moleculares,  38 
proteina,  494,  494f 

ACP.  Vease  Proteina  acarreadora  de  acilo 
ACTH.  Vease  Hormona  adrenocorticotropica 
Actina,  546 

decoration  de,  548,  549f 
en  celulas  no  musculares,  562-563 
en  contraction  muscular,  546,  547f,  549-550, 
549f,  550f 

en  membranas  de  eritrocito,  600-601,  600f,  600c 
en  musculo  estriado  vs.  liso,  558c 
estructura  de,  547 

F,  546,  548,  548f 

en  celulas  no  musculares,  562 
fibronectina,  receptor,  interactuando  con,  532, 
532f 

filamento,  proteina  capping,  532,  532f 
filamentos  (delgados),  502,  545-546,  547f,  548f 

G,  546,  548f 

en  celulas  no  musculares,  562 
regulacion  del  musculo  estriado,  550-551 
Activacion  de  oxigeno  molecular,  610 
Activador 

cofactor  (ARC),  457, 457c 
en  regulacion  de  expresion  de  genes,  369,  371 
transcription,  344-345,  344c 
Vease  Aumentadores/elementos  aumentadores 
Actomiosina,  547 
ACTR,  coactivador,  457, 457c 
Acuaporinas,  418 
AD-2,  dominio,  455 
ADA.  Vease  Adenosina  desaminasa 


Adenilil  ciclasa,  620 

cAMP  derivado  de,  1 59 
en  lipolisis,  22 If,  222 

en  transduction  de  senal  dependiente  de  cAMP, 
447,  447c 

Adenilil  cinasa  (miocinasa),  96 

en  regulacion  de  gluconeogenesis,  168 
fuente  de  ATP  en  musculo,  560,  560f 
Adenina,  287f,  287c 

transportador  de  nucleotido,  109f,  1 10 
S-Adenosilmetionina,  257,  257f,  263,  264f,  288, 

289f,  289c 
biosintesis  de,  264f 
Adenosina,  286f,  287c 
en  DNA,  302,  304f 

en  formation  de  acido  urico,  297,  300f 
3'-fosfato-5'-fosfosulfato  (PAPS),  288,  288f, 
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desaminasa 

deficiencia  (ADA),  299,  607 
estudio  de  caso,  616-617 
localization  del  gen,  396c 
difosfato.  Vease  ADP 
monofosfato.  Vease  AMP 
trifosfato.  Vease  ATP 
Adhesion  celular 

fibronectina  en,  531-532, 532f 
glucoesfingolipidos  en,  209 
integrinas  en,  605,  605c 
selectinas  en,  520-521,  520f,  520c 
Adipocitos,  222 
ADP,  286f 

en  activacion  plaquetaria,  590,  590f 

en  control  respiratorio,  147 

energia  libre  de  captura  de  metabolismo,  95f,  108 

energia  libre  de  hidrolisis,  94c 

estructura  de,  95f 

miosina,  contraccion  muscular  y,  549,  549f 
ADP-chaperon,  496 

Vease  tambien  Chaperones 
ADP-ribosa,  NAD  como  fuente,  475 
ADP-ribosilacion,  475,  620 
ADPasa,  591,  591c 
Adrenodoxina,  610 
reductasa,  610 

Adrenoleucodistrofia  neonatal,  493,  493c 
AFE  (elementos  de  factor  accesorio),  455f 
AFP.  Vease  Fetoproteina-alfa 
Agammaglobulinemia,  580 
AGE.  Vease  Productos  terminales  de  glucacion 
avanzada 

Aglicona,  116 

Agrecano,  533,  542,  542c,  543f 
Agregacion,  497 
Agua,  2,  6-9 
canales  de,  418 

coeficiente  de  permeabilidad  de,  409f 
como  disolvente  biologico,  6, 7f 
como  nucleofilo,  8-9 
disociacion  de,  9 
en  enlaces  de  hidrogeno,  6,  7f 
estructura  de,  6,  7f 

biomolecular  y,  7-8, 7c 

solubilidad  de  xenobioticos,  metabolismo  en,  609 
AHG.  Vease  Factor  A/globulina  antihemofilico 
AIB1,  coactivador,  457, 457c 
AINE.  Vease  Antiinflamatorios  no  esteroideos 
Aisladores,  380-381 

lipidos  no  polares  como,  121 
ALA.  Vease  Aminolevulinato 

deshidratasa  y,  272, 278 
sintasa,  274 
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p-Alanil-dipeptidos,  267-268 
p-Alanil-imidazol,  268 
Alanina,  15c,  240,  262 

aminotransferasa  (ALT/SGPT),  59 
en  sintesis  de  urea,  241-242,  242f 
significado  diagnostico,  59c 
en  formacion  de  piruvato,  251 
pi  de,  17 
piruvato,  59 
sintesis  de,  235,  236f 
a- Alanina,  251 
P- Alanina,  266-267 
Alargamiento.  Vease  Elongacion 
Albumina,  502,  566,  567f,  569,  569c 

acidos  grasos  libres  con,  184,  213,  213c,  569 
bilirrubina  conjugada,  282 
cobre,  union  a,  573 

permeabilidad  a  membrana  glomerular, 

533 

Albuminuria,  533 
Alcalosis  metabolica,  243 
amoniaco  en,  243 
Alcaptonuria,  254 
Alcohol 

deshidrogenasa,  630 
en  higado  graso,  219 
etilico.  Vease  Etanol 
Alcoholismo 
cirrosis  y,  218 
higado  graso  y,  218-219 
transferrina  y,  571 
Aldehido  deshidrogenasa,  99 
en  acido  graso,  219 
Aldolasa 

A,  deficiencia  de,  155 

B,  179,  179f 
deficiencia,  182 

en  glucolisis,  150,  15 If 
Aldosa,  113,  114c,  115f 

estructura  en  anillo  de,  114f 
reductasa,  179, 179f,  182 
Aldosterona 

angiotensina,  que  afecta,  440 
sintasa  (18-hidroxilasa),  sintesis,  430-431,  43 If 
sintesis  de,  430,  43 If 
union  de,  443 

Alfa-amino,  nitrogeno.  Vease  Nitrogeno  de 
aminoacidos 
Alimentos  solidos,  620 
Almidon,  117,  118f 
hidrolisis  de,  459 
indice  glucemico  de,  459 
Alopurinol,  289,  290f,  297,  300, 631,  632 
Alostericos 

activadores,  167 

efectores/modificadores,  22f,  137 

en  regulacion  de  gluconeogenesis,  167-168 
negativos,  77 
segundos  mensajeros,  79 
ALT.  Vease  Alanina  aminotransferasa 
Alteplasa  (activador  de  plasminogeno  tisular),  584f, 
588,  589,  591c 

Altitud  elevada,  adaptacion  a,  48 
Ambiente 

extracelular,  membranas  en  mantenimiento  de, 
406-407,  407c 

obstaculizado  para  el  hierro  hem,  43-44,  44f 
Amiloide 

A  serico  (SAA),  576 
en  enfermedad  de  Alzheimer,  40 
hipotesis  de  cascada,  618 
proteinas  precursoras,  40,  618,  618f 


Amiloidosis,  575-576,  576c 
familiar,  576 
primaria,  576 
secundaria,  576 
Amilopectina,  118,  118f,  460 
Amilopectinosis,  160c 
Amilosa,  117,  118f 

L-a-aminoadipato-y-semialdehido,  255f 
L-Aminoacido  oxidasa,  98 

en  metabolismo  de  nitrogeno,  242,  242f 
Aminoacidos,  2,  14-20, 15c- 16c,  242f.  Vease 
Peptidos 

absorcion  de,  462 

acetil-CoA,  formacion  y,  254-257,  254f-258f 
alfa  en  proteinas,  14,  16 
ambiente,  afectacion,  17-18,  18c 
amoniaco,  extraccion  de,  242,  242 f 
analisis/identificacion  de,  20 
biosintesis,  235 

cadena  ramificada,  257-258,  259f,  260f 
carga  neta,  16—17,  17f 

catabolismo  de,  240, 248-260,  257-258,  259f, 
260f 

cetoacidos,  sustitucidn  en  dieta,  238 
cetogenicos,  137 

ciclo  del  acido  citrico  en,  146,  146f 
cifras  circulantes  de,  240 
codigo  genetico,  14,  15c- 16c 
de  cadena  ramificada,  257-258,  259f,  260f 
deficiencia  de,  234,  465 
degradation  proteinica  y,  239-240,  240f 
desaminacion.  Vease  Desaminacion 
en  catalisis,  conservation  de,  56,  57c 
en  ciclo  del  acido  citrico,  137 
en  gluconeogenesis,  146,  146f 
en  metabolismo  de  carbohidratos,  132 
en  peptidos,  14,  19,  19f 
en  proteinas,  14,  15 

excitatorios.  Vease  Aspartato;  Glutamato 
fosfato  de  piridoxal,  475-476 
glucogenicos,  137 
glucosa  sanguinea  y,  169 
grupos  alfa-R,  18 
hormonas  que  afectan,  416 
intercovertibilidad  de,  137 
metabolismo  de,  132, 132f,  133,  133f 
nutricionalmente 

esencial,  133,  234-235 
no  esencial,  133 

piruvato,  formacion  y,  250-254, 250f-252f 
piC/piCa,  valores  de,  15c-16c,  17-18,  17f 
productos  derivados  de,  262-270 
propiedades  de,  14-18 
punto 

de  fusion,  18 
de  solubilidad  de,  18 
reacciones  quimicas  de,  18-20 
requerimientos  de,  465 
secuencias  de 

estructura  primaria,  18 
para  glucoproteinas,  507c 
repetition,  en  mucinas,  510-512,  51  If 
Vease  tambien  Proteinas 
sintesis  de,  234-238 

sistema  transportador/acarreador  de  glutation  y, 
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sustituciones  de,  mutaciones  por,  357,  357f 
transaminacion  de.  Vease  Transaminacion 
transaminacion  en  inicio  de,  248-250,  248f-250f 
trastomos  de,  258 
L-aminoacidos  en  proteinas,  14-16 
D-aminoacidos  libres,  16 


Aminoacilo-tRNA 

A  (aminoacilo/aceptor),  362,  363f 
aceptor  (A/aminoacilo),  362,  363f 
sintesis  de  proteina,  362,  363f 
sintetasas,  355,  355f 
Aminoacilo  (A/Aceptor),  362,  363f 
Aminoacilo,  residuos,  18-19 
estructura  peptidicay,  19 
Aminoadipato  a,  255f 

Aminofosfolipidos,  asimetria  de  membrana  y,  410 
Aminoguanidina,  519 
p-Aminoisobutirato,  266,  267 
Aminolevulinato  (ALA),  272,  273f 
deshidratasa,  272, 273f 
en  porfiria,  276,  277 c 
en  porfiria,  277 
sintasa,  272,  273f,  274,  276f 
en  porfiria,  276,  276f,  277c 
Aminopeptidasas,  462 
Aminoproteinasa,  procolageno,  529 
Aminotransferasas  (transaminasas),  146f,  147 
en  biosintesis  de  urea,  241-242,  242f 
significado  diagnostico,  59c 
Amobarbital  en  fosforilacion  oxidativa,  103 
Amoniaco,  243 

destoxificacion  de,  239 
en  equilibrio  acido-base,  243 
exceso  de,  245 

glutamina  sintasa  que  fija,  242,  243f 
intoxication  por,  242,  245 
nitrogeno  eliminado  como,  242,  242f 
AMP,  286f,  287f,  287c,  296f 
coenzimas  derivadas,  289c 
energia  libre  de  hidrolisis,  94c 
IMP,  conversion  a,  293,  295f 
PRPP,  glutamil  transferasa  regulada  por,  293 
retroalimentacion,  regulacion  de,  293,  295,  295f 
AMP  ciclico,  159,  160f,  288,  288f,  289c,  447-449, 
447c,  448f 

adenilil  ciclasa  que  afecta,  159,  447,  448c 
como  segundo  mensajero,  159,  427,  428c,  446 
dependiente,  proteina-cinasa,  36f 
elemento  de  respuesta,  445c,  448-449 
en  gluconeogenesis,  168-169,  169f 
en  metabolismo  de  glucogeno,  160-162,  160f, 
1 6 1  f 

en  musculo  cardiaco,  554 
proteina  de  union,  448 
Ampicilina,  genes  de  resistencia  a,  391,  392f 
Anafilaxia,  202 

sustancia  de  reaction  lenta  de,  202 
Analbuminemia,  569 
Ancla,  495 
Ancorina  C  II,  542c 
Androgenos 

elemento  de  respuesta,  445c 
estrogenos  a  partir  de,  432,  434f 
receptores  para,  455 
sintesis  de,  431-432,  43 If,  433f 
Androstenediona 

estrona  producida  por,  432,  434f 
sintesis  de,  431,  433f 
Anemias,  49,  593 
causas  de  tipos,  593 

de  celulas  falciformes.  Vease  Falciformes, 
enfermedad  de  celulas 
de  Fanconi,  333 

eritropoyetina  recombinante  para,  517,  595 
hemoliticas,  149,  155,  180,  594,  598-599,  599c 
alteraciones  de  membrana  e'ritrocitica, 
598-599 
causas,  598-599 
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Anemias,  hemoliticas  ( cont .) 

concentraciones  de  haptoglobina,  570 
dentro  de  eritrocitos,  598 
dentro  de  membrana,  598 
fuera  de  membrana  celular,  598 
haptoglobina,  cifras  en,  570 
hiperbilirrubinemia/ictericia  en,  281,  283c 
por  anomalias  de  membrana  eritrocitaria,  598 
por  deficiencia  de  gIucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa,  174, 180-181, 
597-598,  598f,  607 
sensible  a  primaquina,  598 
via  pentosa  fosfato/glutation  peroxidasa,  177, 
177f,  180-181 

megaloblasticas  por  deficiencia 
de  folato,  468c,  477,  478,  594c 
de  vitamina  B12,  468c,  477,  478 
perniciosa,  468c 

por  deficiencia  de  hierro,  463,  480,  571,  594c 
Angiotensina 

enzima  convertidora  de,  440,  440f 
inhibidores,  459 

II,  427-428,  440,  440f 
sintesis  de,  440,  440f 

III,  440,  440f 

Angiotensinogeno,  440,  440f 
Anhidrasa  carbonica  en  osteopetrosis,  541 
Anillo  de  Kayser-Fleischer,  594 
Anomeros 
alfa,  114-115 
beta,  114-115 
Anquirina,  600f,  600c,  601 
Anserina,  262,  264f,  266 
Antenas  de  oligosacarido,  512 
Antibioticos,  636 

azucares  amino  en,  116 
inhibidores  de  folato  como,  477 
sintesis  de  proteina  bacteriana  por,  367-368 
tratamiento,  616, 625 
Anticoagulantes,  cumarina,  587-588 
Anticodon  de  tRNA,  region,  354,  355,  355f 
Anticuerpos,  525,  566,  567,  598 

contra  tiroperoxidasa  (anti-TPO),  635 
diversidad,  576 

DNA/rearreglo  genetico  y,  580 
en  lesion  celular  xenobiotica,  613,  614c 
hibridomas  en  production  de,  580-581,  58 If 
Vease  Monoclonales  anticuerpos 
Antifolato,  sintesis  de  nucleotido  de  purina  afectada 
por,  293 
Antigenos,  576 

Antiinilamatorios  no  esteroideos  (AINE),  631,  632 
afeccion  de  ciclooxigenasa  por,  200 
sintesis  de  prostaglandinas,  193 
Antimicina  A  en  cadena  respiratoria,  108, 109f 
Antioxidantes,  102,  128,  597,  597c 

fetinoides  y  carotenoides  como,  128, 468c 
propiedades,  del  acido  urico,  631 
vitamina  C  como,  128 
vitamina  E  como,  102, 128, 471, 472f 
Antipaludicos,  inhibidores  de  folato,  477 
Antiproteinasa,  607,  607c 
a,  en  enfisema,  574-575 

en  enfermedad  hepatica,  574-575 
en  enfisema,  574-575 
Antiquimiotripsina,  569c 
oq-Antitripsina 

en  enfermedad  hepatica,  574 
en  enfisema,  574-575 
Antitrombina/antitrombina  III,  569c,  587 
Antraciclina  yodada,  576 


Aparato  de  Golgi,  487 

en  formation  de  VLDL,  219f 
en  proteinas  de  clasificacion,  487,  489f 
en  sintesis  de  membrana,  487 
glucosilacion  y,  487,  515f,  516 
luz  del,  495 

proteinas  destinadas  a  membrana,  487, 495 
que  parece  colapsarse  hacia  el  ER,  502 
sintesis  de  proteina  central  en,  534-535 
transporte  retrogrado  desde,  495,  496 
APC.  Vease  Proteina  C  activada 
resistencia,  587 
ApoA-I,  213,  213c,  228 
deficiencias  de,  232c 
ApoA-II,  213,  213c 

lipoproteina  lipasa  afectada  por,  215 
ApoA-IV,  213,  213c 
Apo  B-100,  213,  213c 

en  metabolismo  de  LDL,  216,  216f 
receptor,  216 
regulacion  de,  225 
Apo  B-48,  213,  213c 
Apo  C-I,  213, 213c 
Apo  C-II,  213, 213c 

en  actividad  de  lipoproteina  lipasa,  215 
Apo  C-III,  213,  213c 

lipoproteina  lipasa  afectada  por,  215 
Apo  D,  213, 213c 
Apo  E,  213,  213c,  215 

en  metabolismo  de  LDL,  215, 216, 21 7f 
receptor,  215 
Apo-transcetolasa,  474 
Apoferritina,  572 

Apolipoproteinas/apoproteinas,  2 1 2-233 
distribution  de,  212-213, 213c 
hemoglobina,  oxigenacion  que  afecta,  46 
Apomioglobina,  43-44,  44f 
Apoproteinas.  Vease  Apolipoproteinas 
Apoptosis,  208,  618 
p53  y,  333 

APR  Vease  Amiloide,  proteinas  precursoras 
D-Arabinosa,  115f,  116c 
Aracnodactilia,  531 

Arbol  genealogico,  analisis  de,  398,  399f 
ARC,  457,  457c 

ARE.  Vease  Androgenos,  elementos  de  respuesta 
Argentafinoma,  265 
Argentafinoma  (carcinoide),  265 
Arginasa 

en  sintesis  de  urea,  249f 
trastornos  de,  246 
Arginina,  16c,  262 

catabolismo  de,  249f,  250 
en  sintesis  de  urea,  249,  250 
metabolismo  de,  263f 
Argininosuccinasa 
deficiencia  de,  246 
en  sintesis  de  urea,  244f,  246 
Argininosuccinato 

en  sintesis  de  urea,  243, 244,  244f 
liasa,  deficiencia,  246 
sintasa,  246 

deficiencia  de,  246 
Argininosuccinicaciduria,  246 
ARS  (secuencias  de  replication  autonoma),  323, 403 
Arsenato,  oxidacion  y  fosforilacion  por,  150 
Arsenito,  oxidacion  y  fosforilacion  por,  155 
Artritis 

gotosa,  297 

proteoglucanos  en,  539 
reumatoide 

alteraciones  de  glucosilacion  en,  523 


glucosilacion  en,  523 
matriz  extracelular  en,  527 
Artropatia  de  hemocromatosis,  633 
Asa 

conformation  de  proteina,  34-35 
dominios  en,  cromatina,  315, 316, 31 6f 
Ascorbato,  177, 178f,  485 
Asialoglucoproteinas 

en  depuration  de  glucoproteinas,  509 
receptores  en  insertion,  495,  496f 
Asimetria 

en  membranas,  410 
interior-exterior,  410 

lipido  y  proteina,  ensamblaje  de  membrana  y, 
503 

union  y,  491 

Asma,  leucotrienos  en,  122 
Asparagina,  15c 

en  catabolismo  de  nitrogeno,  248,  249 
sintesis  de,  235-236,  236f 
sintetasa,  235,  236f 

Asparaginasa,  catabolismo  de  nitrogeno,  242-243, 
243f 

Aspartato,  102 

aminotransferasa  (AST/SGOT),  59,  59c 
catabolismo  de,  248, 249f 
en  catalisis  covalente,  55,  55f 
en  sintesis  de  urea,  244 
sintesis  de,  235,  236f 
transcarbamoilasa,  78 

en  sintesis  de  pirimidina,  297,  298f 
Aspartilglucosaminuria,  524,  524c 
Aspirina 

antiplaquetaria,  acciones  de,  591 
ciclooxigenasa  afectada  por,  200 
prostaglandina,  sintesis  afectada  por,  193 
AST.  Vease  Aspartato  aminotransferasa 
Ataxia-telangiectasia,  333 
ATCasa.  Vease  Aspartato  transcarbamoilasa 
Atero genesis,  519 
Aterosclerosis,  212,  591, 638 
colesterol  y,  126,  224,  230 
factores  de  riesgo  para,  638 
HDLy,  217 

hiperhomocisteinemia,  478 
LDL,  concentration  plasmatica  y,  216 
lisofosfatidilcolina  (lisolecitina)  y,  125 
suplementos  de  acido  folico  en  prevention  de, 
478 

Atlas  de  secuencias  y  estructura  de  proteinas,  86 
Atorvastatina,  232 
ATP,  94-96,  286f,  288,  491, 492 
de  control  respiratorio,  108, 108c 

en  mantenimiento  del  suministro  de,  147 
de  energia  libre 

de  catabolismo,  95f,  106 
de  hidrolisis,  94, 94c 
diminution  de  disponibilidad  de,  552 
en  acoplamiento,  94, 95-96 
en  musculo/contraccion  muscular,  545,  549, 
549f 

en  sintesis 

de  proteinas  mitocondriales,  488 
de  purina,  293, 294f 
en  transporte  activo,  418-419, 41 9f 
estructura  de,  95f 
fuentes  de,  560-561,  560f,  561c 
hidrolisis  de 

en  contraction  muscular,  549,  549f 
por  NSF,  500 

oxidacion  de  acido  graso  y,  185, 187 
procesos  exergonicos  a  endergonicos,  94,  94f 
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production  de  pirofosfato  inorganico  y,  96 
sintesis  de 

cadena  respiratoria  en,  106,  107f,  108f 
en  ciclo  del  acido  citrico,  144f,  145,  155,  155c 
oxidation  de  glucosay,  155, 155c 
ATP  sintasa,  106,  107f,  108f 
ATP-citrato  liasa,  147,  147f 

acetil-CoA  para  lipogenesis  y,  196 
ATP-chaperon,  complejo,  516.  Vease  Chaperones 
ATP-union,  217,  217f 
ATP/ADP,  ciclo,  95,  95f 
ATPasa,  418,  500 

chaperones  que  exhiben  actividad  de,  496 
de  calcio,  449,  555 
en  transporte  activo,  419,  419f 
tipo  P  de  union  a  cobre  en 

enfermedad  de  Menkes  por,  573 
enfermedad  de  Wilson  por,  574 
Atractilosido  en  cadena  respiratoria,  109,  109f 
Atrofia  girada  de  la  retina,  250 
Aumentadores/elementos  aumentadores,  343 
en  expresion  de  gen,  377,  378f,  378c 
expresion  para  tejidoy,  379 
genes  reporteros  en,  377-379,  380f,  38 If 
tecnologia  de  DNA  recombinante  y,  388 
Autoanticuerpos  en  miastenia  gravis,  439,  635 
Autoasociacion,  interacciones  hidrofobicas  y,  7 
Automontaje  en  sintesis  de  colageno,  529 
Autooxidacion.  Vease  Peroxidation 
Autorradiografia,  403 
Autorrenovacion,  593 
Avidina,  deficiencia  por,  479 
5-  o  6-Azacitidina,  289 
8-Azaguanina,  289,  290f 
Azatioprina,  289,  290f 
5-  o  6-Azauridina,  289,  290f 
Azucar 

activada,  508 

amino  (hexosaminas),  116,  117f 
en  glucoesfingolipidos,  180,  181f 
en  glucosaminoglucanos,  119,  180,  18 1  f 
glucosa  como  precursor  de,  180,  181f 
metabolismo  de,  181f 
clasificacion  de,  113,  114c 
codigo  de,  506 
desoxi,  116,  1 1 7f 
en  glucoesfingolipidos,  180, 181f 
en  glucosaminoglucanos,  119,  180,  181  f 
glucosa  como  precursor  de,  180, 18 If 
interrelaciones  en  metabolismo  de,  18  If 
invertido,  117 

isomerismo  de,  113-115,  114f,  115f 
nucleotido  en  biosintesis  de  glucoproteina, 
508-509,  508c 

B 

Bacteria 

ciclo  de  transcription  en,  336 
intestinal 

en  conjugation  de  bilirrubina,  280 
en  desconjugacion  de  bilirrubina,  280 
Bacteriofago,  403 
BAL  31  nucleasa,  390c 
BAL.  Vease  Dimercaprol 
Bamboleo,  356 
BamHI,  388,  389c 
Banda 

A,  545,  546f,  547f 

H,  545,  546f,  547f 

I,  545,  546f,  547f 

Barbituratos  en  cadena  respiratoria,  108,  109f 


Base 

conjugada,  10 

como  aceptores  de  protones,  10 
conjugadas,  10 
de  datos,  86 

de  Genotipo  y  Fenotipo  (dbGAP),  87 
debiles,  10 
fuer  tes,  10 

Basic  Local  Alignment  Search  Tool  (BLAST),  88 

Beriberi,  468c,  473 

Beta-endorfinas,  441,  44 If 

BFU-E.  Vease  Burst-forming  unit-erythroid 

Bglll,  389c 

BHA.  Vease  Hidroxianisol  butilado 
BHT.  Vease  Hidroxitolueno  butilado 
Biblioteca,  392,  404 
genomica,  392,  404 
Bicapa  lipidica,  409-410,  409f 

proteinas  de  membrana  y,  409-410 
Bicarbonato,  627 

en  liquido  extracelular  e  intracelular,  407c 
Bifosfoglicerato  mutasa  en  glucolisis,  152f,  153 
Biglicano 

en  cartilago,  542c 
en  hueso,  538c 
Bilirrubina 

captation  hepatica  de,  278-280,  280f 
conjugation  de,  278-279,  280f 
conjugada,  union  a  albumina  y,  282 
fecal  en  ictericia,  283c 
heme,  catabolismo  productor  de,  278,  279f 
no  conjugada,  trastornos,  281-282 
secretion  en  bilis,  279-280,  280f 
urinaria  en  ictericia,  282-283,  283c 
valores  normales,  283c 

Bilis,  secretion  de  bilirrubina  en,  279-280,  280f 
Biliverdina,  278,  279f 
reductasa,  278 

Bioenergetica,  92-96.  Vease  ATP 
Bioetica,  4 
Biofisica,  4 

Bioinformatica,  4-5,  84-91,  403 
biologia  computacional,  87 
celulas  virtuales,  89-90 
definition  de,  5, 85-86 
diseno  de  farmacos  por  computadora,  89 
funcion  proteinica  y,  29 
genomas  y  medicina,  85 
identification  de  proteinas,  88 
proteinas  desconocidas  en,  88 
Proyecto  del  Genoma  Humano  en,  84-85 
recursos  genomicos  para,  86-87 
Bioingenieria,  4 
Biologia,  3 
celular,  1 

computacional,  84-91 
definition  de,  87 
genomas  y  medicina,  85 
Proyecto  del  Genoma  Humano  en,  84-85 
recursos  genomicos  para,  86-87 
Biomarcadores,  569 
Biomoleculas 

agua  que  afecta  la  estructura  de,  7-8,  7c 
tipo  especifico  estabilizacion,  7 
Bioquimica,  3 

como  base  de  la  salud/enfermedad,  2-4,  3c 
definition  de,  1 

metodos  y  preparaciones  en,  1, 2c 
Proyecto  del  Genoma  Humano,  3-4,  4f 
relation  con  medicina,  1  -4,  3f 
Biosintesis  de  purinas  hepaticas,  293,  295,  296f 
Biotecnologia,  4 


Biotina,  468c,  478,  478f 
como  grupo  prostetico,  52 
deficiencia  de,  468c,  478,  479 
en  sintesis  de  malonil-CoA,  193,  194f 
BiP.  Vease  Inmunoglobulinas 

1.3- Bisfosfoglicerato,  94c 

2.3- Bisfosfoglicerato,  48,  48f 
Blanco,  celulas,  425-426,  426c 

receptores  para,  426,  427f 
BLAST,  88 
Blastn,  88 
Blastp,  88 
Blastx,  88 

BMR.  Vease  Indice  metabolico  basal 
Bombas,  406,  413 

en  transporte  activo,  419,  419f 
Botanica,  1 

BPG.  Vease  1,3-Bisfosfoglicerato 

Bradicinina  en  inflamacion,  604c 

Brazo  extra  de  tRNA,  308,  310f 

BSE.  Vease  Encefalopatia  espongiforme  bovina 

c 

Ca2+-ATPasa,  449 
Ca2+-Na+,  449,  555 

CADD.  Vease  Diseno  de  farmacos  por  computadora 
Cadena 

adelantada,  replication  del  DNA,  323f,  324 
de  oligosacarido,  512,  513f 
formation  de,  512, 513 
J,  579f 

ligera  (L),  576 

de  inmunoglobulina,  577,  577f 
en  amiloidosis,  576 
en  contraction  del  musculo  liso,  557 
genes  que  producen,  579 
lambda,  577 
miosina,  546 

reordenamiento  del  DNA  y,  322,  385,  580 
no  codificadora,  303 

en  sintesis  de  RNA,  335,  336f,  340f 
respiratoria,  95f,  106, 107f 
retrasada  (retrograda) 

en  replication  de  DNA,  323f,  324, 327 
Cadenas  pesadas 

de  inmunoglobulina,  576-577,  577f 
de  miosina,  556-557 
genes  que  producen,  602 
miocardiopatia  hipertrofica  familiar  por 
mutaciones,  556-557,  557f 
Cafeina,  288,  288f 

regulation  hormonal  de  lipolisis  y,  222 
Calbindina,  462 

Calcidiol  (25-hidroxicolecalciferol),  470,  47 If 
Calciferol.  Vease  Vitamina  D 
Calcineurina,  553c 
Calcinosis,  471 
Calcio,  480c,  622 

absorcion  de,  462-463 
hierro  afectada,  463 
activation  de  fosforilasa  y,  160 
bomba  de,  449,  555 
canal,  449 

de  liberation,  551, 55 If 
como  segundo  mensajero,  427,  428c,  446,  450, 
450c 

en  activation  plaquetaria,  589,  590f 
en  coagulation,  584f,  585,  585c, 
en  contraction  muscular,  550 
en  hipertermia  maligna,  335f,  552-553 
en  huesos,  539 
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Calcio  ( cont. ) 
en  liquido 

extracelular,  407,  407c 
intracelular,  407,  407c 
en  musculo 

cardiaco,  554-555 
liso,  557-559 

liberacion  en  musculo  cardiaco,  551 
metabolismo,  449-450 
metabolismo  de  vitamina  D  y,  470 
afectado  por,  470 
reticulo  sarcoplasmico  y,  549f,  551 
vitamina  D  y,  462,  470 
Calcio-sodio,  intercambiador,  449,  555 
Calcio/calmodulina,  450 
en  glucogenolisis,  159-160 
Calcitonina,  427 

Calcitriol  (l,25(OH)2-D3),  428,  429f,  470 
almacenamiento/secrecion,  442,  442c 
calico,  concentracion  regulada,  470 
sintesis  de,  432,  434-435,  435f,  470,  471f 
Calculos,  63 1 
biliares,  459 

de  colesterol,  224 
Caldesmona,  558 
Calmodulina,  450,  450c,  550 

fosforilasa  muscular  y,  160,  161f 
Calnexina,  497,  516,  517f 

Calor,  proveniente  de  cadena  respiratoria,  106-108 

Calorias,  622 

Calreticulina,  497,  517 

Calsequestrina,  551,  55 1  f 

Cambio 

de  cuadro,  mutaciones  por,  357-358,  358f 
grupo  sanguineo  ABO  y,  603 
en  nucleotidos  del  mRNA,  355f,  356-358,  358f 
cAMP,  620,  626.  Vease  AMP  ciclico 
Canales 

de  calcio  tipo  1,  554 
de  ion  activados,  556c 
ionicos  de  compuerta,  416,  417-418 
Canalopatias,  555,  556c 
Cancer,  482 

caquexia  y,  140,  151,  464 
ciclinas  y,  329 
colorrectal,  621 
desarrollo  de,  623 
error  de  emparejamiento  en,  331 
estudio  de  caso,  621-624,  623f,  624f 
genes  de  reparacion  en,  330-331 
sin  poliposis,  622 

deficiencia  de  vitamina  B6  y,  475-476 
diseminacion  de,  623 
esencia  de,  623 

glucoprotelnas  y,  506,  517,  522-523,  522c 
mucinas  producidas  por,  511 
porfirinas  en  fototerapia  para,  275 
Cancer  Genome  Alias ,  87 
Capa  lipidica  bi molecular,  408.  Vease  Bicapa 
lipldica 

Caquexia,  138 

cancer,  140,  151,  464 
CarbamaLos  de  hemoglobina,  47 
Carbamoil  fosfato 

energia  libre  de  hidrolisis,  94c 
exceso,  300 
sintetasa  I,  243 

deficiencia  de,  245 
en  sintesis  de  urea,  243,  244f 
sintetasa  II,  297,  298f 
Carbohidratos,  113-120 
clasificacion  de,  113,  114c 


complejos,  506.  Vease  tipos  espedficos 
glucoconjugados,  506 
de  superficie  celular,  glucolipidos  y,  1 19 
digestion  y  absorcion  de,  459-460,  460f 
en  lipoproteinas,  120 
en  membranas  celulares,  120 
en  proteoglucanos,  533 
en  sintesis  de  acidos  grasos,  137 
enfermedades  asociadas  con,  1 13 
glucoprotelnas  como,  506 
interconvertibilidad  de,  137 
isomerismo  de,  113-115,  114f 
metabolismo  de,  132,  132f,  133f 
perdida  de  peso  de  dietas  con,  173 
proteinas  de  union  a,  509 
vitamina  Bj  (tiamina)  en,  473,  474f 
Carbono  anomerico,  114-115 
Carboxibiotina,  478,  478f 
Carboxilasa,  479 

Carboxilo,  dominio  de  repeticion  terminal, 

344 

Carboxipeptidasas,  462 
Carboxiproteinasa,  procolageno,  529 
Carcinogenesis/carcinogenos,  609,  614 
citocromo  P450  y,  61 1 
indirecta,  614 
quimica,  614 

Carcinoma  hepatocelular,  633 
Cardiolipina,  125,  125f 

sintesis  de,  205-207,  206f,  207f 
Cardiomiopatia.  Vease  Miocardiopatia 
Carioferinas,  491 
Cariotipo,  317f 
Carnitina 

-acilcarnitina  translocasa,  184,  185f 
deficiencia  de,  184,  191 
en  transporte  de  acidos  grasos,  184,  185f 
palmitoiltransferasa,  deficiencia  de,  184 
palmitoiltransferasa-1, 184,  185f 
deficiencia  de,  191 

en  regulacion  de  cetogenesis,  190,  190f 
palmitoiltransferasa-II,  184,  185f 
deficiencia  de,  191 
sistema,  110 
Carnosina,  268 

Carnosinasa,  deficiencia  de,  268 
Carnosinuria,  268 
Caroteno,  485 

dioxigenasa,  468,  469f 
p-Caroteno,  485 

Carotenoides,  468-469,  469f.  Vease  Vitamina  A 
Cartilago,  535,  542,  542f,  542c,  543f 
condroplasia  que  afecta,  542 
Catabolito  proteina 

activadora  de  gen,  371,  373 
reguladora,  447 
Catalisis 

acido/base,  53 
acidobasica,  54,  55f 
covalente,  54,  54f,  65 

fructosa-2,6-bisfosatasa  en,  56,  56f 
quimiotripsina  en,  54-56,  55f,  65 
de  acido/base,  53 
enzimatica,  77-78,  78f,  137,  138f 
por  cepa,  53-54 
Catarata  diabetica,  182 
Catecolaminas 

almacenamiento/secrecion  de,  442,  442c 
receptores  para,  427 
sintesis  de,  435-441,  436f 
Catepsinas  en  catalisis  acido-base,  54 
Cation,  110 


Caveolas,  412 
Caveolina-1,  412 

CBP/CBP/p300  (CREB,  proteina  de  union),  448, 
453, 455f,  456-457,  457c 
CDlla-c/CDl8  en  neutrofilos,  604c,  605 
CD  18,  605 
CD49a/e/f,  605c 
CD59,  523 

CDK-inhibidor  de  ciclina/CDKI,  DNA/integridad 
cromosomica  y,  333 

cDNA,  403 

biblioteca,  392,  403 

secuenciacion  en  analisis  de  glucoprotelnas,  507c 
CEA,  623 

Cefalina  (fosfatidiletanolamina),  124,  125f 
asimetria  de  membrana  y,  410 
sintesis  de,  205,  206f 
Ceguera 

por  deficiencia  de  vitamina  A,  470 
nocturna,  por  deficiencia  de  vitamina  A,  168c, 
470 

Celula-celula 

comunicacion,  uniones  via  compuerta,  422,  422f 
interacciones,  406 
mucinas  en,  510-511 
Celulas,  1 

cancerosas,  522.  Vease  Carcinogenesis/ 
carcinogenos 
cebadas,  heparina  en,  536 
fagociticas,  explosion  respiratoria  de,  606 
inmunidad  mediada  por,  576 
libres,  sistemas,  vesiculas  estudiadas  en,  499 
madre 

embrionarias,  593 
hematopoyeticas,  593 
multipotentes,  593 

plasmaticas,  inmunoglobulinas  sintetizadas  en, 
576 

transporte  macromolecular  de,  420-422,  421f, 
422f 

troncales  adultas,  593 
virtuales,  90 

Celulas  endoteliales,  520 

en  coagulation  y  trombosis,  591,  591c 
interaction  de  neutrofilos  e/y 
integrinas  en,  521c,  605,  605c 
selectinas  en,  520-522,  521c,  52 If 
Celulas  eucarioticas 

afeccion  por  elementos  de  DNA,  377-379,  378f, 
378c,  379f 
ciclo  de,  81-82,  82f 
diversidad  de,  380,  38 If 
especifica  para  tejido,  379 
expresion  de  gen,  376-381,  384-387,  384c 
genes  reporteros  y,  379-380,  380f 
regiones  de  control  de  locus  y  aisladores  en, 
380-381 

remodelado  cromatico  en,  377 
Celulosa,  118 
Centromero,  315,  316f 
Ceramida,  125, 126f,  208-209,  210f 
sintesis  de,  208-209, 210f 
Ceras,  121 

Cerebro,  metabolismo  en,  141c 
glucosapara,  137 
Cerebrosidos,  208 
Ceruloplasmina,  569,  572-573 
deficiencia  de,  574 
significado  diagnostico,  59c,  573 
Cetoacidosis,  184,  191 
en  diabetes  mellitus,  141 
3-Cetoacil  sintasa,  193,  195f 
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3-Cetoacil-CoA  tiolasa,  deficiencia  de,  191 
Cetoaminas,  519 

reordenamiento  de  Amadori,  519 
Cetogenesis,  135, 135f,  184-192 
HMG-CoA  en,  187-189,  188f 
oxidacion  de  acidos  grasos  y,  187-189,  187f,  188f 
regulacion  de,  189-191,  190f 
Cetoglutarato,  transportador  de,  110,  llOf 
a-Cetoglutarato,  248f 
Cetonemia,  189,  191,  627 
Cetonuria,  191,  258,  627 

enfermedad  de  orina  de  jarabe  de  arce,  258 
de  cadena  ramificada  intermitente,  258 
Cetosas  (azucares),  113, 114c 
Cetosis,  184,  189,  191 
cetoacidosis  por,  191 
en  diabetes  mellitus,  141, 191 
en  inanition,  191 
en  lactacion,  141 
higado  graso  y,  218 
lactacion  y,  191 
no  patologica,  191 
CFTR.  Vease  Fibrosis  quistica 
Chaperones,  39,  496-497,  497c 
ATP,  union  de  proteina  a,  488,  496 
ATPasa,  actividad  de,  496 
en  clasificacion  de  proteinas,  488,  497c 
histona,  313 
Chaperoninas,  39,  496 

Choque  de  calor,  proteinas  como  chaperones,  39,  49 
Cianido 

en  cadena  respiratoria,  108,  109f 
en  fosforilacion  oxidativa,  103 
Ciclinas,  328-330,  329f,  329c 

A,  329,  329f,  329c 

B,  329,  329f,  329c 

D,  329,  329f,  329c 
cancer  y,  329 

dependiente  de  proteinas-cinasas,  329,  329f, 

329c 

inhibicion  de,  DNA/cromosomas  y,  333 

E,  329,  329f,  329c 
Ciclo 

acido  de  Krebs/tricarboxilico,  95,  104, 137, 
143-144,  144f,  145f 

celular 

fase  S  de,  sintesis  de  DNA,  328-330,  329f,  329c 
regulacion,  498 
de  acido  citrico,  143,  146 
de  Cori,  170,  170f 

de  Krebs,  Vease  Acido  citrico,  ciclo  del 
de  transcripcion,  336,  336f 
de  urobilinogeno  enterohepatico,  280 
Cicloheximida,  367 
Ciclooxigenasa,  200 

como  enzima  suicida,  200-201 
via  de,  200-201,  202f,  203f 
CICR.  Vease  Calcio,  libe radon  de  calcio  inducida 
por 

Cinasas 

JAK,  427,  453, 453f 
proteina.  Vease  Proteina  cinasa 
cine,  480c 

en  dominio  de  union  a  DNA,  454 
motivo,  381,  381c,  382,  383f 
transporte  de  a2-macroglobulina  de,  575 
Cinesina,  563 

Cinetica  (de  colision),  teoria,  64 
Cinetica  (enzima),  62-74 
afeccion 

por  cambios  de  energia  libre,  62-63 
por  energia  de  activation,  63-64,  65 


concentration  de  sustrato  y,  66-67,  67f 
ecuaciones  equilibradas  y,  62 
en  creation  de  farmacos,  73-74 
enzimas  con  multiples  sustratos  y,  72,  73f 
estados  de  transition  y,  63-64 
factores  que  afectan  el  indice  de  reaction  y, 
64-65,  64f,  66f 

inhibicion  competitiva  en,  70-72, 70f,  71f 
modelos  de  efectos,  67-70,  68f,  69f 
saturation,  67f,  69 

sigmoide  (ecuacion  de  Hill),  69-70,  69f 
Vease  Catalisis;  Reacciones  cataliticas 
velocidad  inicial  y,  66 
Cinetocoro,  315 

Cininogeno  de  alto  peso  molecular,  584f,  585 
Cirrosis  hepatica,  143,  218,  633 
Cis-fosfotransferasa  GlcNAc  en  cuerpos  de  Golgi, 
523 

Cisteina,  15c,  262 

anomalias  de,  248-250, 252f 
conversion  a  taurina,  263f 
en  formacion  de  piruvato,  251f,  252,  252f 
metabolismo  de,  251f,  252, 254 
requerimientos  para,  465 
sintesis  de,  236, 237f 
Cistina  reductasa,  25 If,  252 
Cistinuria  (cistina-lisinuria),  252 
Cistron,  370 

Citarabina  (arabinosil  citosina),  289 

Citidina,  286f,  287c 

Citidina  monofosfato  (CMP),  287c 

acido  N-acetilneuramico  (CMP-NeuAc),  508, 
508c 

Citidina  trifosfato  (CTP),  289 
en  fosforilacion,  96 
Citocinas,  287c,  519,  643 

a2-macroglobulina,  union  de,  575 
en  caquexia,  140 

en  sintesis  de  pirimidina,  295-297,  298f 
pareamiento  de  bases  de,  302, 303, 304f 
Citocromo 

p5,  101,495,  599 
Pu, 104 
Pi,  104 

coxidasa,  103, 105f,  106f 
como  deshidrogenasas,  100 
oxidasa/citocromo  a3,  98 
P450,  495,  610 

P450,  sistema,  98, 101,  102f,  609 
ALA  sintasa  afectada  por,  274, 278 
en  lesion  celular  xenobiotica,  613,  614f 
en  metabolismo  de  xenobioticos,  609-61 1, 
612c 

induction  enzimatica  y,  274,  611 
insertion  de  membrana,  495 
isoformas  de,  610-611 
mitocondrial,  101 
nomenclatura  para,  610 
P450-etanol,  218-220 

Citoesqueleto/proteinas  de  citoesqueleto,  545, 
562-564 

eritrocitos,  600,  600f,  600 
Citosol,  495 

glucolisis  en,  135, 136f,  149 
lipogenesis  en,  193-196, 194f,  195f 
reacciones  de  via  pentosa  fosfato 
en,  174 

sintesis  de  ALA  en,  272,  273f 
sintesis  de  pirimidina  en,  297,  298f 
Citotoxicidad  xenobiotica,  613,  614f 
Citrato 

en  ciclo  de  acido  citrico,  143,  144f 


en  regulacion  de  lipogenesis,  197 
sintasa,  143,  145f 

Citrultna  en  sintesis  de  urea,  243-244 
Citrulinemia,  246 

CJD.  Vease  Enfermedad  de  Creutzfeldt-Jakob 
CK.  Vease  Creatina  cinasa 
Clatrina,  421,  42 If 

vesiculas  cubiertas  de,  500,  502 
vesiculas  sin,  499 
CLIP,  441,  44If 
Clofibrato,  232 

donation,  390-392,  391f,  391c,  392f,  518 
vectores,  390-392,  391f,  391c,  392f,  405 
Clones 

biblioteca  de,  392,  403 
definition  de,  403 

en  production  de  anticuerpos  monoclonales, 
580 

Cloraminas,  607 
Cloridio 

coeficiente  de  permeabilidad  de,  409f 
en  liquido  extracelular  e  intracelular,  407,  407c 
Clorofila,  271 
CMP,  287c 

CMP-NeuAc,  508,  508c 
CO.  Vease  Monoxido  de  carbono 
C02.  Vease  Dioxido  de  carbono 
CoA.  Vease  Coenzima  A 

quenodesoxicolico,  228,  23 If 
Coactivadores,  transcripcion,  345,  345c 
Coagulacion  (sanguinea),  583-592 
anticoagulantes  que  afectan,  587-588 
cumarina  que  afecta,  587-588 
factores,  585c,  586c 

formacion  de  fibrina  en,  583-584,  584f 
productos  de  celula  endotelial  en,  591,  591c 
prostaglandinas  en,  193 
proteinas  implicacas  en,  585,  586c 
pruebas  de  laboratorio  en  evaluation  de,  591 
vias  de,  587f 
comun  en,  609f 

extrinseca  de,  583-584,  584f,  586c 
intrinseca  de,  583-584,  584f 
vitamina  K  en,  472, 472f 
Coagulacion  de  la  sangre,  583-584,  584f,  585 
Cobalamina  (vitamina  Bl2),  468c,  476-477,  477f 
absorcion  de,  476 
deficiencia  de,  468c,  477 
folato  funcional  y,  477-478 
en  aciduria  metilmalonica,  167 
factor  intrinseco  en,  462,  476 
Cobalofilina,  476 
Cobalto,  480c 

en  vitamina  B12, 476 
Cobamida,  coenzimas  derivadas  de,  52 
Cobre,  480c 

ceruloplasmina  en  union  de,  572-573 

como  cofactor,  573,  573c 

en  enfermedad  de  Menkes,  573 

en  enfermedad  de  Wilson,  572,  573,  574 

en  oxidasas,  98 

enzimas  que  contienen,  573c 

exceso,  573 

metalotioneinas  en  regulacion  de,  573 
toxicosis  por,  574 

trastornos  del  metabolismo  de,  574c 
Codification  de  regiones,  317,  318f 
Codigo  genetico,  302,  353-368,  354c 
ambigiiedad  y,  354 
caracteristicas  de,  354,  354c 
degeneration  del,  354 
Codon  de  parada,  364-365,  364f 
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Codones,  353,  354c 

sin  sentido,  354,  356,  357,  358-359 
uso  de  tablas,  354-355 
Coeficiente 
de  Hill,  70 

de  permeabilidad  del  indol,  409f 
Coenzimas,  52 

A,  sintesis  a  partir  del  acido  pantotenico,  479, 
479f 

derivados  de  nucleotido,  289,  289c 
en  catalisis,  52,  53f 
Cofactores,  52 

en  catalisis,  52,  53f 

en  coagulation  sanguinea,  585,  586c,  587 
en  regulation  del  ciclo  de  acido  dtrico,  147 
Coiageno,  40-41,  366,  527-530,  528c 
acido  ascorbico  (vitamina  C)  en,  41,  479 
basamento  de  membranas  en,  529 
clasificacion  de,  527,  528c 
condrodisplasias,  541c,  543-544 
elastina  diferenciada  de,  531c 
en  activation  plaquetaria,  590,  590f,  591 
en  cartilago,  542-543,  542c,  543f 
en  hueso,  538c,  539 

enfermedades  por  mutaciones  en,  41,  529-530, 
530c 

enlaces 

covalentes  cruzados,  528 
cruzados  de,  519,  642 
O-glucosidico  en,  510 

estructura  de  triple  helice,  40-41,  4 If,  527-530, 
528f 

fibrillas  de,  527-530,  528f,  529c 
formation  de  fibrila  por,  527-530,  528f,  529c 
genes  para,  527,  528c 
maduracibn/sintesis  de,  40-41 
modification  postranslacional  de,  529,  529c 
osteogenesis  imperfecta,  541,  541c 
tipo  de,  527,  528c 
tipo  I,  527-529,  528c,  538c 
tipo  II,  527,  542c 
tipo  IV,  528c,  529,  530c 
tipo  V,  538c,  539,  542c 
tipo  VI,  529,  530c,  542c 
tipo  VII,  530,  530c 
tipo  IX,  519,  542c 
trastornos  de,  41 
Colchicina,  563,  632 
Colecalciferol  (vitamina  D3) 

en  metabolismo  de  vitamina  D,  470,  470f, 

471f 

sintesis  cutanea,  432,  434-435,  435f,  470,  47 If 
C6lera 

estudio  de  caso,  619-621,  620f 
toxina  del,  209 

transporte  de  glucosa  en  tratamiento  de,  420 
Colesteril  ester,  127,  212,  228 

cn  nucleo  de  lipoproteinas,  212,  2 1 3f 
hidrolasa,  225 

proteina  de  transferencia,  228, 22 9f 
Colesterol,  126,  127,  127f,  212,  462,  503 

acetil-CoA  en,  132,  I33f,  224-225,  225f,  226f, 
227f 

aspectos  clinicos  de,  230-233,  232c 
ateroesclerosis  y  enfermedad  cardiaca  coronaria, 
230 

cambios 

de  estilo  de  vida  y,  231-232 
dieteticos  que  afectan,  230-231 
dietario,  224 

en  lipoproteinas,  212,  213f 
en  membranas,  408 


en  sintesis 

de  acido  biliar,  228-229,  23 If 
de  calcitriol,  428,  429f,  470 
de  hormona,  429-435,  429f,  430f 
en  tejidos,  127,  127f 
exceso  de.  Vease  Hipercolesterolemia 
excretion  de,  228-229,  23 If 
factores  que  afectan  equilibrio,  225-227, 229f 
farmacoterapia  que  afecta,  232 
HMG-CoA  reductasa  en  regulacion,  225,  228f 
lipoproteinas  de  alta  densidad  en,  216-217, 

217f 

metabolismo  de,  133,  134f 
carbohidratos  y,  132 
modelo  de  mosaico  liquido  y,  412 
normal,  232 

reverso,  217,  217f,  224,  228 
sintesis  de,  224-225,  225f,  226f,  227f 
transporte  de,  227-228,  230f 
variaciones  diurnas  en,  225 
Colesterol/poliisoprenoide,  224,  225,  226f 
Colil  CoA  en  sintesis  de  acido  biliar,  228,  23 If 
Colina,  124, 125f 

asimetria  de  membranas  y,  410 
deficiencia  en  higado  graso  y,  218 
en  sintesis  de  glicina,  236,  236f 
Colinesterasa,  618 

inhibition  de  actividad  de,  617 
Colipasa,  460 

Colon,  cancer.  Vease  Cancer  colorrectal 
Colorante  rojo  Congo,  576 
Combustibles  metabolicos,  137-140 
aspectos  clinicos  de,  140-141 
dieta  que  proporciona,  463,  464 
en  adultos  normales,  131 
en  estados  posprandial  e  inanition,  137-140, 
139f 

interconvertibilidad  de,  137-140 
requerimientos  diurnos  de,  131 
suministro  de,  131-142.  Vease  Metabolismo 
Vease  Digestion 
Compartamentacibn,  75-76 
Complejo 
43S 

de  inicio  en  sintesis  de  proteina,  359-361, 
360f 

de  preinicio  en  sintesis  de  proteina,  359,  360f 
80S  de  inicio  en  sintesis  de  proteina,  361,  36 If 
abierto,  339 

antigeno-anticuerpo,  581 
cerrado,  338 

de  histocompatibilidad  mayor,  499 
de  preinicio,  337,  345-346 

en  sintesis  de  proteina,  359,  360f 
montaje  del,  345-346 
de  tenasa,  585 

eIF-4E  en  sintesis  de  proteina,  362 
Complemento 

en  inflamacion,  581,  604c 
serico,  418 

trastornos  por  deficiencia,  581 
via  clasica  de  activacibn  de,  581 
Componente 

P,  en  amiloidosis,  576 
relativamente  estables,  586 
Compuestos 

hidrofilicos  que  producen  hidroxilacion,  610 
lipofilicos,  610-61 1 
Concanavalina  A  (ConA),  120,  510c 
Condrodisplasias,  541c,  543-544,  543f 
Condronectina,  542,  542c 
Conexina,  422,  422f 


Conexiones  comunicantes,  422 
diagrama  esquematico  de,  422f 
Conformation 
nativa,  38 

natural,  proteina  de,  38 
polipeptido/proteina,  22f 
Conformeros 
anti,  286,  286f 
Conjugacion 

de  bilirrubina,  278-279,  280f 
de  xenobioticos,  609,  611-613 
Consejo  genetico,  629 
Conservacion  de  energia,  95 
Conservador  de  alimentos,  128 
Constante 

catalitica  (kcat),  68 
de  Michaelis  (Km),  67,  75,  76f 
calculo  aproximado,  69 
efectos  alostericos  sobre,  78 
indice  de  catalisis  enzimatica  y,  68, 68f,  75,  76f 
inhibidores  que  afectan  la,  71, 71f 
regiones/segmentos,  576 

cadena  ligera  de  inmunoglobulina,  322,  386, 
576-577,  577f 

cadena  pesada  de  inmunoglobulina,  576-577, 
577f 

DNA,  reordenamiento  y,  322,  385,  580 
gen  para,  579 

Contraccion  muscular,  545,  547f,  548-553,  552c 
calcio  en,  557-558 
en  musculo  cardiaco,  553-560 
en  musculo  liso,  557,  558,  558f 
en  miosina,  557 
en  miosina  cinasa,  557,  558f 
fase  de  relajacion  de,  549,  551,  552c 
hidrolisis  de  ATP  en,  549f,  550 
liso,  557-559 

modelo  de  puente  cruzado  con  deslizamiento  de 
filamento,  546,  547f 
oxido  nitrico  en,  559-560,  559f 
regulacion 

de  actina,  550-551 
de  calcio,  550 

reticulo  sarcoplasmico  y,  551-552,  55 If 
tropomiosina  y  troponina  en,  550 
Contractilidad/contraccion.  Vease  Contraccibn 
muscular 

Contribucion  genetica,  635 
Control  respiratorio,  93,  147 

aporte  de  ATP  a  partir  de,  108,  108c 
teoria  quimiosmotica  sobre,  109-110,  109f 
Coproporfirinas,  272f,  275 

espectrofotometria  en  deteccion  de,  275 
Coproporfirinogeno 
I,  273,  274f,  275f 
III,  273,  274f,  275f 
en  porfiria,  277c 
oxidasa,  273,  274f,  275f 
Coprostanol  (coprosterol),  228 
Corazon 

afeccion  por  deficiencia  de  tiamina,  473-474 
defectos  del  desarrollo  del,  557 
metabolismo,  141c 

Cornea,  sulfato  de  queratan  I  en,  535,  537c 
Coronaria  (isquemica),  enfermedad  cardiaca.  Vease 
Aterosclerosis 
colesterol  y,  230 
Correpresores,  457, 457c 
Corrinoides,  476.  Vease  Cobalamina 
Corticosteroides,  632 

globulina  de  union  a  (CBG/transcortina), 
442-443, 442c,  569c 
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Corticosterona 

sintesis  de,  430-431,  43 If 
union  de,  442c,  443 
Corticotropina.  Vease  Hormona 

adrenocorticotropica 
Cortisol,  429f,  430f 

sintesis  de,  430-431, 43  If 
union  de,  442-443,  442c 
Cosmido,  390,  391c,  403 
Cotromboplastina  (factor  VII),  584,  584f,  585c 
Coxibs,  200 

CPT-I.  Vease  Carnitina,  palmitoiltransferasa-I 
Creatina,  266,  268f 

cinasa,  significado  diagnostico  de,  59,  59c,  628 
fosfato,  263f,  266,  268f 

en  musculo,  560f,  561,  561c 
energia  libre  de  hidrolisis,  94c 
Creatinina,  266,  268f 
CREB,  448 

proteinas  de  union,  448,  456 
Cretinismo,  635 
Criptoxantina,  468 

Cristalino,  fructosa  y  sorbitol  en  catarata  diabetica, 
182 

Cristalografia 
con  rayos  X,  38 
de  Laue,  38 

estructura  proteinica  demostrada  por,  37-38 
Cro  proteina/cro  gen,  374,  374f,  375f,  376f 
union  a  DNA,  381-382,  382f 
Cromatides 

empaque  de  nucleoproteina  en,  315,  316c, 

317f 

hermanas,  315,  316f 
intercambios  entre,  321-322,  322f 
Cromatina,  312-315,  313f,  313c 
activa,  315,  316f,  3 77 
compactacion  de,  313-315,  314f 
inactiva,  315,  377 

recciones  activas  vs.  inactivas  de,  314f,  315 
reconstitution  de,  328 
remodelado  de,  377 
Cromatografia 
liquida,  21,  23f 

de  alto  rendimiento  de  fase  revertida,  23 
para  separation  de  peptido,  23 
para  analisis  de  glucoprotelna,  507c 
para  purification 

de  proteinas,  60-61,  60f 
de  proteinas/peptido,  21-24,  23,  23f 
Cromo,  480c 

Cromosomas,  315-317,  316f,  316c,  317f,  318f 
artificial  bacteriano  (BAC),  85,  390,  391c 
integridad  de,  monitoreo,  333 
interfase,  fibras  de  cromatina  en,  3 1 4 
metafase,  314f,  316,  316c 
politenos,  315,  31 6f 
Cromosomica 

caminata,  398,  400f 
integration,  320-321,  32 If 
recombination,  319-320,  320f,  321f 
transposition,  321 
CS-PG  I/II/III  en  hueso,  542c 
CT.  Vease  Calcitonina 
CTD.  Vease  Carboxilo 
CTP,  289 

en  fosforilacion,  96 
Cuadro  patologico  y  AD,  618 
Cuaternaria,  estructura,  32,  35,  36f 

de  hemoglobina,  propiedades  alostericas  y, 
44-48 

factores  estabilizantes  y,  36-37 


Cuerpos 

cetonicos,  132, 135,  135f,  184, 187, 188 
acidos  grasos  libres  y,  189 
como  combustible,  189,  189f 
en  estado  de  ayuno,  140 
en  inanition,  139-140,  140c 
de  Heinz,  598 
Cumarina,  587-588 
deficiencia  de,  589 
farmacos  que  afectan,  587-589 
CYP2A6,  polimorfismo  de,  611,  613c 
CYP2C9  en  interaction  warfarina-fenobarbital, 

611 

CYP2D6,  polimorfismo  de,  611,  613c,  615 
CYP2E1,  induction  de  enzimas  y,  611 

D 

dAMP,  287f 

Dantroleno  para  hipertermia  maligna,  552 
Dano  microvascular  y  macrovascular  en  diabetes 
mellitus,  519 

DATP,  617 

DBD.  Vease  DNA,  dominios  de  union 
dbGAP.  Vease  Base  de  datos  de  Genotipo  y  Fenotipo 
de  bicapa  lipidica,  408-409 
Debrisoquina,  CYP2D6  en  metabolismo  de,  611 
Decorina 

en  cartxlago,  542c 
en  hueso,  538c 
Defensina,  604c 

Degeneration  hepatolenticular,  423c,  572,  573,  574 
concentraciones  de  ceruloplasmina  en,  572-573 
mutaciones  de  gen  en,  423c,  574 
Dehidrocolesterol  en  metabolismo  de  vitamina  D, 
470,  470f 

Dehidroepiandrosterona  (DHEA),  431, 43 If 
Deletion  de  genes,  400 
Demencia,  618 
Densidad  6 sea,  541 

Deoxicitidina,  expresion  afectada  por,  377 
Dermatan  sulfato,  534f,  535c,  536 
funciones  de,  539 
Desaminacion,  133, 134f 

ciclo  del  acido  citrico  en,  145 
higado  en,  134 

Descarboxilacion  de  S-adenosilmetionina,  263 
Desfosforilacion.  Vease  Fosforilacion  en  modifica¬ 
tion  covalente,  80-81,  81c 
Deshidrogenasas,  98,  99-100,  lOOf 
dependiente  de  riboflavina,  99-100 
en  cadena  respiratoria,  99-100 
en  detection  de  enzimas,  58,  58f 
nicotinamida  dependiente  de  coenzima,  99,  lOOf 
Desmina,  553c,  563c 
Desmosinas,  530 

Desmosterol  en  sintesis  de  colesterol,  225,  227f 
Desnaturalizacion,  39 

analisis  estructural  de  DNA  y,  303-304 
repliegue  proteinico  y,  39 
temperatura  y,  66 
Desoxiadenilato,  302 
Desoxicitidilato,  302 
Desoxicorticosterona 
sintesis  de,  430, 43 If 
union  de,  443 

11-Desoxicortisol,  sintesis  de,  431,  43  If 
Desoxiguanilato,  302 
Desoxihemoglobina 

A,  receptor  “parche  pegajoso”  en,  49f 
S,  receptor  "parche  pegajoso”  en,  49f 
union  de  protones  por,  47, 48f 


Desoxinojirimicina,  518,  518c 
Desoxinucleotidos,  302-303,  303f,  304f 
Desoxirribonucleasas  (DNasa)/DNasa  1,311 
cromatina  activa  y,  315 
Desoxirribonucleico,  acido.  Vease  DNA 
Desoxirribonucleosido  difosfatos  (dNDP) 
reduction  de  NDPs  a,  295,  297f 
Desoxirribonuclebsidos,  286 

en  sintesis  de  pirimidina,  295-296 
Desoxirribosa,  113,  116,  117f 
3-Desoxiuridina,  289 
Desplazamiento,  reacciones 
doble,  72,  73f 
secuencial  (unico),  72.  73f 
Despolarizacion  en  transmision  de  impulsos 
nerviosos,  419 
Des  ramification  de  enzimas 
ausencia  de,  160c 
en  glucogenolisis,  158-159, 159f 
Destoxificacion,  609 

de  citocromo  P450,  101,  102f,  610-61 1,  612c 
Detention  de  transferencia,  serial  de,  495 
Detergentes,  408 

Determinante  antigenico  (epitopos),  35,  577 
Dextrinas,  118 
Dextrinosis  limite,  160c 
Dextrosa,  114 

DHA.  Vease  Acido  docosahexaenoico 
DHEA.  Vease  Dehidroepiandrosterona 
DHPR.  Vease  Dihidropiridina,  receptor 
DHT.  Vease  Dihidrotestosterona 
Diabetes 

bronceada,  633 
insipida  nefrogenica,  418 
mellitus,  113, 172,  639 

cetoacedosis,  estudio  de  caso,  627-628 
cetosis/cetoacidosis  en,  191 
cifras  de  acidos  grasos  libres  en,  214 
como  enfermedad  metabolica,  131 
higado  graso  y,  218 
hiperglucemia  en,  141 
insulinodependiente  (DMID/tipo  1),  172 
lipogenesis  en,  193 
manejo  de  pacientes,  519 
no  insulinodependiente  (DMNID/tipo  2),  172 
resistencia  a  la  insulina  y,  596 
transporte  de  lipidos,  trastornos  y  almacena 
miento  y,  213 
Diacilglicerol,  124,  460,  46 If 
aciltransferasa,  206f,  207 
en  activation  plaquetaria,  589,  590f 
en  carga  respiratoria,  606 
en  transduccibn  de  serial  dependiente  de  calcio, 
450, 451f 

formation  de,  206f 
Diarrea 

bacterias  que  causan,  525 
severa,  glucosa  en  tratamiento,  420 
union  de  glucanos  y,  525 
Dicumarol  (4-hidroxicumarina),  472 
Dielectrica,  constante  del  agua,  6 
Dieta.  Vease  Nutrition 

alta  en  grasas,  higado  graso  y,  218 
cifras  de  colesterol  por,  230-231 
hipercalorica,  625 
muy  baja  en  carbohidratos,  173 
por  termogenesis,  223,  464 
regulation  de  glucosa  sanguinea  y,  170 
secretion  hepatica  de  VLDL  y,  218,  219f 
vegetariana,  476 

Dietilentriaminopentaacetato  (DTPA),  128 
Difosfatidilglicerol.  Vease  Cardiolipina 
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Difosfato 

geranil  en  sintesis  de  colesterol,  224,  226f 
nucleosido,  286,  286f 
Difteria,  toxina,  367,  418 
Di  fusion 

de  bilirrubina,  278 
de  glucosa.  Vease  Glucosa 
en  membrana  eritrodtica,  596 
facilitada,  413,  414c,  414f,  415-416 
hormonas  en  regulation  de,  416 
insulin  a  que  afecta,  416 
modelo  “ping-pong”  de,  415,  416f 
neta,  414,  414f 
pasiva,  413,  414c,  414f 
simple,  413,  414c,  414,  502 
Digestion,  459-466 
Digital,  418 

Na+-K+  ATPasa  afectada  por,  419,  554-556 

1.25- Dihidroxivitamina  D3.  Vease  Calcitriol 
Dihidrobiopterina 

defecto  en  sintesis  de,  254 
reductasa,  defecto  en,  254 
Dihidrofolato/ dihidrofolato  reductasa,  296,  477 
Dihidrolipoil 

deshidrogenasa,  153f,  154 
transacetilasa,  153f,  154 
Dihidropiridina,  receptor,  551,  55 If 
Dihidrotestosterona,  432,  433f 
union  de,  442c 
Dihidroxiacetona,  115f 

fosfato  de,  en  glucolisis,  205,  206f 

24.25 - Dihidroxivitamina  D3  (24-hidroxicalcidiol) 

en  metabolismo  de  vitamina  D,  470, 
471f 

Diiodotirosina  (DIT),  436,  437f,  438 
Dimercaprol  en  cadena  respiratoria,  108,  109f 
Dimeros 

Cro  proteina,  374,  375f 
histona,  313 

proteina  represora  lambda  (cl),  374,  375f 
Dimetilalil  difosfato  en  sintesis  de  colesterol,  224, 
226f 

Dimetilaminoadenina,  288f 

Dinamina  en  pinocitosis  absortiva,  421,  563 

Dineina 

axonemica,  563 
citosolica,  563 
Dineinas,  563 
2,4-Dinitrofcnol,  109 
Dinucleotido,  290 
Dioxido  de  carbono 

ciclo  del  acido  dtrico  en  production  de, 
143-144,  145f 

eritrocito  como  bicarbonato,  601 
transporte  por  hemoglobina,  47,  48f 
Dioxigenasas,  101 
Dipalmitoil  lecilina,  124 
Dipeptidasas,  462 
Dipolos,  agua  formadora  de,  6,  7f 
Disacaridasas,  460 
Disacaridos,  113,  117,  117f,  117c 
Disbetalipoproteinemia  familiar,  232c 
Diseno  de  farmacos  por  computadora  (CADD), 

89 

Disfuncion  endotelial,  638 
Dislipoproteinemias,  232-233,  232c 
Dislocacidn,  497 
Disociacidn,  523 
constante,  9 

dc  acidos  debiles,  10-11,  12 
en  calculo  de  pH,  10 
Michaelis,  constante  (Km)  y,  69 


de  agua,  9 
de  Sari,  500 

fasciculo  de  cuatro  helices,  500 
Displasia,  623 
Distrofia  muscular 
congenita,  553 
de  Becker,  553,  628 
de  Duchenne,  399,  545,  553,  557f,  629 
estudio  de  caso,  628-629 
Distrofina,  545,  553,  553f,  628,  629 

mutation  del  gen  en  distrofia  muscular,  553,  553f 
a-Distroglicano,  553 

Disulfuro,  enlace  plegado  de  proteinas  y,  39 

DIT.  Vease  Diiodotirosina 

Diversidad 

combinatoria,  579 
de  anticuerpos,  579,  580 
de  segmento  y  rearreglo  de  DNA,  580 
de  union,  580 

en  expresion  de  genes,  380,  38 If 
Division 

de  preproalbumina  a  proalbumina,  502f 
de  ubiquitina,  498 
en  secuenciacion  de  proteinas,  25 
Dixon,  grafica,  71,  72f 
DNA,  302-305,  312-333,  336f 

apareamiento  de  bases,  8,  302-303,  304f 
acoplamiento  para  renaturacion,  304 
replicacion/sintesis  y,  324-326,  32 5f 
tecnologia  recombinante,  388 
apareamiento  para  renaturalization,  304 
bandas  antiparalelas,  302 
burbujas  de  replicacion  y,  327-328,  327f,  328f 
complejo  de  polimerasa  en,  323c,  324 
complementariedad  de,  305,  305f 
complementario  (cDNA),  403 
biblioteca,  392,  403 

con  termination  roma,  389-390,  389f,  403 
cromosomico,  315-317,  316f,  316c,  317f,  318f 
dano  a,  330,  330c 
de  cadena  molde,  303,  305,  305f 

transcripcion  de  sintesis  de  RNA,  335-336, 
336f 

de  doble  helice,  8,  302-303,  304f 
de  doble  tira,  302-303,  312 

desdoblamiento  para  replicacion,  324 
reparacion,  331c,  332-333,  333f 
sintesis  de  RNA  y,  337-338 
de  secuencia  unica  (no  repetitivo),  318 
delecciones  en,  397-398,  398c 
dependiente,  332-333 

a  polimerasas  de  RNA,  333-337,  336f,  337c 
en  reparacion  de  doble  tira,  332-333 
desdoblamiento,  elemento,  324 
desnaturalizacidn  en  analisis,  303-304 
dominios  de  union,  382,  383f,  454 
elementos,  diversidad  y,  380,  38 If 
en  cromatina,  312-315, 313f,  313c,  314f,  316f 
en  fase  S  del  ciclo  celular,  328-330,  329f 
en  nucleosomas,  313,  314f 
en  sintesis  de  RNA,  335-337,  336f,  337c 
estabilizacidn  de,  8 
estructura  de,  302-305,  303f,  304f 
de  doble  helice,  8,  302-303,  304f 
excision-reparation  de,  330,  331c,  331-332,  332f 
bases,  331c,  331-332,  332f 
nucleotidos,  332,  332f 

expresion  genetica  afectada  por,  377,  378f,  378c, 
379f 

forma  relajada  de,  304-305 
helicasa,  323f,  323c,  324 
horquilla  de  replicacion  y,  323f,  324 


huella 

dactilar,  404 
del  pie,  404 

identificador  de  aumentadores/elementos 
reguladores  y,  379-380 
information  genetica  en,  302-305 
inicio  de,  324-325,  325f,  326f 
inserciones  de  tecnologia,  397-398 
integridad  de  monitoreo,  333 
interacciones  proteinicas,  bacteriofago  lambda 
como  paradigma  de,  373-376,  373f, 
374f,  375f,  376f 

lesion  celular  xenobiotica  y,  613 
ligasa,  323c,  326 

en  tecnologia  recombinante,  389-390,  390c, 
39  If 

preparation  de,  389-390,  39 If 
mal  apareamiento,  330-331,  331c,  331f 
mitocondrial,  319,  319f,  320c 
motivos  de  union,  381-382,  381c,  382f,  383f 
mutaciones  en,  312,  319-322,  320f,  321f,  322f 
naturaleza  semiconservadora  de,  305,  305f 
origen  de,  322 

pares  de  bases,  8,  302-303,  304f 
polaridad  de,  326-327 
polimerasa,  322-324,  323f,  323c 
elongation  por,  324 
en  ciclo  de  transcripcion,  336,  336f 
en  sintesis  de  glucosaminoglucano,  535 
en  tecnologia  recombinante,  390c 
primasa,  323f,  323c,  324 
primer,  323c,  324-325,  325f,  326f 
proteinas  implicadas  en,  323c 
rearreglos 

en  anticuerpos,  321,  580 
en  tecnologia,  397-398,  398c 
recombinante,  392 

recombinante,  tecnologia  de,  388-395 
en  detection  de,  397-398,  398c 
reconstitution  de  cromatina  y,  328 
reduction  de  ribonucleosido  difosfato  y,  295, 
297f 

regiones  de  codification  de,  317,  3 18f 
relation  con  mRNA,  318f 
renaturalizacion  de  apareamiento  de  pares  y 
bases,  304 

reordenamiento  del,  385,  580 
reparacion  de,  330-333,  331c,  498 
de  rotura,  331c,  332-333,  333f 
reparation-excision  de  bases  y,  331 
replicacion/sintesis  de,  305,  305f,  322-333,  322c, 
323f,  324c,  329c 
saltador,  321 
salto,  321 
secuencia 

flanqueante,  395 
repetitiva,  318 

secuencias,  amplification  de,  por  PCR,  395,  395f 
determination  de,  394,  394f 
secuenciacion  de  proteinas  y,  25-26 
semidiscontinuo,  323f,  327,  326f 
sintesis  de  RNA  y,  337-338 
sondas,  392-393,  404 
biblioteca,  392-393 
en  diagnostico  de  porfiria,  276 
surcos  en,  304,  304f 

tecnologia  de  DNA  recombinante  y,  388 
topoisomerasas,  305,  323c,  327,  328f 
transcripcion  de,  305 
transfection 

endocitosis  en,  420 
transposition  de,  321 
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union  a  proteinas  reguladoras,  381-382,  381c, 
382f,  383f 

DNA-PK.  Vease  Proteina  cinasa  dependiente  de 
DNA 

DNasa  (desoxirribonucleasa)/DNasa  I,  311 
cromatina  activa  y,  315 
en  tecnologia  de  DNA  recombinante,  390c 
dNDPs.  Vease  Desoxirribonucleosido  difosfatos 
DOC.  Vease  Desoxicorticosterona 
Dolicol,  128,  128f,  513,  513f 
cinasa,  513 

en  N-glucosilacion,  514 
en  sintesis  de  colesterol,  225,  226f 
fosfato,  513 

Dolicol-P-P-GlcNAc,  513-515 
Dolicol-P-P-oligosacarido  (dolicolpirofosfato- 
oligosacarido),  512,  513,  51 4f 
en  N-glucosilacion,  513,  514f 
Dominios 

acoplamiento,  en  receptores  de  hormona,  426 
albumina,  569 

carboxilo  terminal,  repeticion,  344 
cromatina,  314,  316,  31 6f 
DNA,  union,  382,  383f,  454 
en  transmision  de  senales  de  insulina,  452 
en  via  Jak/STAT,  453 
fibronectina,  531,  532f 
homologia  2  Src  2  (SH2),  452 
proteina,  35 

transactivacion,  de  proteinas  reguladoras, 
382-383,  384f 
transcripcion,  380-381 
Dominios  reguladores,  35 
Donador /receptor  universal,  602 
Dopa  descarboxilasa,  266,  268f,  436,  436f 
L-Dopa,  435, 436,  436f 
Dopamina,  436,  436f 
p-hidroxilasa,  476 

Vease  Catecolaminas,  sintesis  de,  266,  268f,  436, 
436f 

Doxiciclina,  antibiotico,  620 
DRIP,  457,  457c 
Drosha-DGCR8  nucleasa,  350 
DS-PG  I/DS-PG II  en  cartllago,  542c 
dsDNA.  Vease  DNA  de  doble  tira 
DTPA,  antioxidante  preventivo,  128 
DUE.  Vease  DNA,  desdoblamiento 

E 

E  (salida)  en  sintesis  de  proteina,  363,  363f 

E0.  Vease  Redox  (oxidacion-reduccion)  potencial 

Eact.  Vease  Energla  de  activacion 

ECF.  Vease  Llquido  extracelular 

ECM.  Vease  Matriz  extracelular 

EcoRI,  388,  389c,  391f 

EcoRII,  389c 

Ecuacion 

de  Henderson-Hasselbalch,  11-12, 12f 
de  Hill,  69-70,  70f 
de  Michaelis-Menten,  67-70,  68f 

concentracion  de  sustrato  y,  66-67, 67f 
reacciones  Bi-Bi  y,  73,  73f 
regulacion  del  flujo  de  metabolito  y,  75,  76f 
quimica  balanceada,  62 
Edema 

concentracion  de  proteina  plasmatica  y,  567 
deficiencia  de  tiamina,  473 
en  kwashiorkor,  463,  464 
Edematoso.  Vease  Kwashiorkor 
EDRF.  Vease  Factor  relajante  derivado  del  endotelio 
EDTA,  antioxidante  preventivo,  128 


EFA.  Vease  Acidos  grasos  esenciales 
Efecto 

Bohr,  47, 48f 

en  hemoglobina  M,  49 
electrogenico,  418 

Eficiencia  catalitica  ( kcat/Km ),  68-69 

EFs.  Vease  Factor  de  elongacion 

EGF.  Vease  Factor  de  crecimiento  epidermico 

Eicosanoides,  122, 193, 200,  201f,  604 

elF  en  sintesis  de  proteina,  359 

Elastasa  en  digestion,  462 

Elastina,  530-531,  531c 

Electrofilos,  8 

Electroforesis 

bidimensional,  expresion  de  proteinas  y,  29 
en  poliacrilamida  para  purificacion  de  proteinas 
y  peptidos,  24, 24f,  25f 
para  analisis  de  proteinas  plasmaticas,  566 
Electroforesis  para  purificacion  de  proteinas/ 
peptidos,  23-24, 24f,  25f 

Electron 

atraves  de  cadena  respiratoria,  104, 105f,  106f 
coenzimas  flavina  como,  474 
en  transporte  activo,  418 
flavoprotelna  transferidora  de,  99, 185 
sistema  de  cadena  de  transporte  de,  606 
Electrotransferencia  de  Western,  procedimiento  de, 
393,  393f,405 

Eliptocitosis  hereditaria,  598,  602 
ELISA.  Vease  Enzimas,  inmunovaloracion 
ligada  a 

Elongacion 

en  ciclo  de  transcripcion,  336,  336f 
en  sintesis 

de  Acidos  grasos,  196,  197f 
de  DNA,  324-326 
de  glucosaminoglucanos,  535 
de  proteina,  362-364, 363f 
de  RNA,  336,  336f,  337-338 
factor  de,  EF1A,  362,  363f 
factor  de,  en  sintesis  de  proteina,  362-364,  363f 
paro  de,  494 
Elongasa,  196, 197f 

en  sintesis  de  acidos  grasos  poliinsaturados,  199, 
199f 

Emaciacion  muscular,  498,  637 
Embarazo 

hlgado  graso  agudo  del,  191 
hipoglucemia  en,  172 
necesidades  de  hierro  durante,  571 
sintesis  de  estriol  en,  432 
toxemia  del 
cetosis  en,  191 
hlgado  graso  y,  218 
Emelin,  531 
Emtricitabina,  73 

Emulsiones  que  forman  lipidos  anfipaticos,  129, 
129f 

Encefalopatla 

de  Wernicke,  473 

espongiformes  transmisibles  (enfermedades 
por  priones),  40 

por  defectos  mitocondriales  hereditarios,  103 
que  causan  hiperbilirrubinemia  (kernlcterus), 
281 

espongiforme, 
bovina,  38, 40 
en  ovejas,  40 
transmisible,  39-40 

mitocondrial,  acidosis  lactica  y  apoplejla 
(MELAS),  112 
ENCODE  Project,  87 


Endergonica,  reaccion,  93 
acoplamiento  y,  93-94,  93f 
ATP,  94,  95-96 
Endocitosis,  420-421,  42 If 

mediada  por  receptor,  421,  42 If 
Endoglucosidasa,  536 

en  analisis  de  glucoprotelna,  509,  509c 
F,  509 
H,  509 

Endonucleasas,  311, 404 

apurlnica  y  apirimidlnica,  331 
de  restriccidn,  311,  388-390,  389c,  389f,  403 
en  DNA  recombinante,  389-390,  389c,  389f, 
390c,  391f 
Endopeptidasas,  462 
Endorfinas,  441,  441  f 
Energla 

balance  de,  463-464 
captacion  de,  93f,  94-95 
conservation  de,  95 
de  activacion,  63, 65 

en  musculo,  reserva  de  fosfato  de  creatina,  560f, 
561 

gasto  de,  463-464 

requerimientos  nutricionales  de,  463 
transduction  de 

en  musculo,  545-546 
membranas  en,  406 
transferencia  de,  93f,  94-95 
Energla  libre 

acoplamiento  y,  93-94,  93f 
cambios  en,  92 
de  hidrolisis  de  ATP,  94, 94c 
direction  de  reaccion  quimica  y,  62-63 
enzimas  que  afectan  la,  65 
estado 

de  equilibrio  y,  62-63 
de  transition  y,  63-64 
potencial  redox  y,  98,  99c 
Enfermedad,  1 

autoin  munitaria,  482 
autosomica  recesiva,  617,  625, 633 
base  bioqulmica  de,  2,  3c 
causas  principals  de,  3c 
celiaca,  459 

conformacional,  498c,  575,  619,  626 
coronaria  (isquemica),  639 

aterosclerosis,  colesterol  y,  230 
de  Alzheimer,  618 

amiloide  en,  576c,  617-619,  618f,  619f,  619c 
causa,  617 

estudio  de  caso,  617-619,  619f 
historia  y  examen  flsico,  617 
peptido  normalmente  plegado,  619 
tratamiento,  617-618 
trastornos  afectivos  y  conductuales,  618 
de  Andersen,  160c 
de  arterial  coronaria,  482 
de  beta  amplia,  232c 

de  celula  de  inclusion  (celula  1),  422, 423c,  516, 
522c,  523-524,  524f 
de  celulas  1, 422,  423c,  523-524,  524f 
de  Cori,  160c 

de  Creutzfeldt-Jakob,  39-40 
de  Fabry,  210c 
de  Farber,  210c 
de  Forbes,  160c 
de  Gaucher,  210c 
de  Hartnup,  257, 475 
de  Hashimoto,  635 
de  Hers,  160c 
de  Krabbe,  210c 
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de  la  orina  de  jarabe  de  arce,  258 
de  los  corderos  gemelos 
cetosisen,  191 
higado  grasoy,  218 

de  los  huesos  de  marmol  (osteopetrosis),  541 
de  McArdle,  160c,  561 
de  Menkes,  530,  573 
de  Niemann-Pick,  210c 
de  Pompe,  160c 
de  Refsum,  191,  493, 493c 
infantil,  191, 493, 493c 
de  Schindler,  524,  524c 
de  Tangier,  232c 
de  Tarui,  160c 
de  Tay-Sachs,  210c 
de  vacas  locas,  38 
de  von  Gierke,  160c,  298 
de  von  Willebrand,  588 
de  Wilson,  423c,  572,  573,  574 

concentraciones  de  ceruloplasmina  en, 
572-573 

metilhistidina  en,  262 
mutaciones  de  gen  en,  423c,  574 
del  ojo  de  pescado,  232c 
del  vomito,  191 
genes,  seguimiento,  3 
genetica 

enzimas  en,  60 

tecnologia  de  DNA,  396-400,  397f,  398c,  399f 
terapia  genetica  para,  400 
granulomatosa  cronica,  606,  606f 
hepatica,  574-575 
hepatobiliar,  612 
inflamatoria  intestinal,  623 
multifactorial,  bioinformatica,  84 
neurodegenerativa,  619 
neurologica,  39-40 
nucleo  central,  553,  556c 
por  Prion,  39-40 

Proyecto  del  Genoma  Humano  y,  3-4 
Enfisema,  a,-antitripsina  (oq-antiproteinasa), 
574-575 

Enhanceosoma,  379,  379f 
Enlace,  analisis  de  (clonacion  posicional),  625 
en  estudio  de  glucoproteina,  507c 
Enlace,  trisacarido  de,  en  sintesis  de  glucosamino- 
glucanos,  534 
Enlaces  acetales,  116 
Enlaces/interacciones  electrostaticos,  8 
protones  de  efecto  Bohr,  y,  47,  48f 
Enolasa  en  glucolisis,  150,  151f 
Entactina  en  lamina  basal,  533 
Entalpia,  92 

Enterocitos,  absorcion  de  hierro  en,  571 
Enterohepdtica,  circulation,  229 
absorcibn  de  lipidos  y,  460 
Enteropeptidasa,  462 
Enterotoxina,  620 

Peptido  A1  de  V.  choleral ,  620 
Entropia,  92 
Envejecimiento 
acelerado,  586 
glucosaminoglucanos  y,  539 
matriz  extracelular  en,  527 
Enzima-sustrato  (ES),  complejo,  53 
Enzima,  8 

acetil  (acil)-malonil,  193, 195f 
actividad  catalitica  de,  51,  52f 
activada  por  metal,  52 
activante,  498 

afeccion  del  indice  de  hidrolisis  por,  8 


alosterica,  77-78,  137 

aspartato  transcarbomilasa  de,  78 
aromatasa,  complejo,  432,  434f 
ayuda  en  diagnostico  de  infarto  de  miocardio, 
59-60 

cantidad  de,  afeccion  de  capacidad  catalitica, 
76-77 
cinetica  de,  62-74 
clasificacion  de,  51-52 
como  auxiliar  diagnostico,  58-59,  59c 
conjugadora,  498 
de  restriction,  81,  82 
degradacibn  de,  control  de,  77 
desramificante  en  glucogenolisis,  159,  159f 
desramificante,  falta  de,  160c 
deteccion  facilitada  por,  56-58,  58f 
diagnostico  con,  58-60,  59c 
en  borde  de  cepillo,  460 
en  creacion  de  farmacos,  73-74 
en  diagnostico/pronostico  de  enfermedad,  58, 
59c,  59f,  566 

en  reparacion  del  DNA,  330,  330c,  333 
especificidad  de,  51,  52f 
estereo  especificidad  absoluta,  51 
glucoliticas,  545 
induccion  de,  613 

citocromo  P450  y,  274,  611 
en  regulacion  de  gluconeogenesis,  167,  168c 
inhibicion  irreversible  (envenenamiento),  72 
inhibidores  de,  farmacos,  73 
inmunovaloracion  ligada  a  (ELISA),  57 
isostericas,  78 
isozimas  y,  56 
lisosomicas,  607 
extracelulares,  523 
mecanismos  de  accion,  51-61 
membranas  en  localizacion,  406 
plasmaticas,  importancia  diagnostica,  58,  59c 
que  afecta  la  activation  de  energia,  65 
ramificadora  en  biosintesis  del  glucogeno,  157 
redes  de  control  complejas  y,  81-82 
reguladoras,  135, 138f 
sitios  activos  de,  52-53,  53f 
sustratos  que  afectan  la  conformacion  de,  54, 
55f 

tecnologia  de  DNA  en  estudio  de,  60-61,  60f 
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en  membranas,  124-125,  125f,  407-408,  408f, 
409,  503 
sintesis  de,  206f 

glicerol  eter,  207,  208f 
Fosfoproteinas 

en  transduccion  de  senal  dependiente,  448f 
fosfatasas  en  transduccion  de  serial,  448f,  449 
Fosforico,  valor  de  piC/pKa  de  acido,  13c 
Fosforilacion  de  proteina 
aumentos  de  masa  y,  26c 
en  ambito  de  sustrato,  107c,  106 
en  explosion  respiratoria,  606 
en  metabolismo  del  glucogeno,  163 
en  modification  covalente,  79,  80,  80f,  81c 
oxidativa.  Vease  Oxidativa 
versatilidad  de,  81,  81c,  82f 
Fosforilasa 
a,  162,  1 6 1  f 
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activation  de  cAMP,  y,  160 
afeccion  por  proteina  fosfatasa-1,  162 
ausencia  de,  160c 
b,  162,  16  If 

calcio/contraccion  muscular  y,  160 

cAMP  y,  161f 

cinasa  a,  160,  161f 

cinasa  b,  159,  161f 

deficiencia  de,  160c 

en  metabolismo  del  glucogeno,  161-162,  158f 
hepatica,  deficiencia  de,  160c 
higado,  159 

deficiencia  de,  160c 
muscular,  159 

calcio/contraccion  muscular  y  activation,  161 
cAMP  y  activation,  159,  161f 
falta  de,  160c 

regulation  de,  162,  162f,  163f 
sensible  a  calcio/calmodulina  en  glucogenolisis, 
161,  162 

Fosforo.  Vease  Fosfatos/fosforo 
Fosfotriosa  isomerasa,  150 
Fotolisis,  reaction  de,  434 
Fotosensibilidad  en  porfiria,  275 
Fototerapia,  cancer,  porfirinas  en,  275 
FPA/FPB.  Vease  Fibrinopeptidos  A  y  B 
Fracciones,  23f 
Fragmento  Fc,  577,  577f 

receptores  de,  en  neutrofilos,  604c 
Fragmentos  de  Okazaki,  324,  326f 
Fructocinasa,  179,  179f 
deficiencia  de,  182 
D-Fructofuranosa,  115f 
D-Fructopiranosa,  115f 
Fructosa 

absorcion  de,  460,  460f 
afeccion 

de  absorcion  de  hierro,  463 
del  metabolismo,  178-179, 179f 
en  catarata  diabetica,  182 
formas  piranosa  y  furanosa  de,  1 15f 
hereditaria,  intolerancia  a  la,  182 
hipertriacilglicerolemia/hipercolesterolemia/ 
hiperuricemia  y,  182 
indice  glucemico  de,  459 
metabolismo  de,  178-179, 179f 
defectos  en,  182 
Fructosa  6-fosfato 

en  gluconeogenesis,  165,  166f 
energia  libre  de  hidrolisis  de,  94c 
D- Fructosa,  116c 
Fructosa- 1,  deficiencia  de,  182 
Fructosa- 1,6-bisfosfatasa,  176 
Fructosa- 1 ,6-bisfosfato 
en  glucolisis,  150, 151f 
en  gluconeogenesis,  165, 166f 
Fructosa-2,6-bisfosfatasa,  168-169,  169f 
en  catalisis  covalente,  56,  56f 
Fructosa-2,6-bisfosfato,  168-169,  169f 
Fructosuria  esencial,  174, 182 
FSF.  Vease  Factor  estabilizador  de  la  fibrina 
FSH.  Vease  Hormona  estimulante  del  foliculo 
Fucosa  en  glucoproteinas,  508c 
Fucosidosis,  524,  524c 
Fucosiltransferasa/fucosil  (Fuc)  transferasa, 

603 

Fuertes 
acidos,  10 
bases,  10 
Fuerzas 

de  Starling,  566 
de  van  der  Waals,  8 


no  covalentes 

conformation  de  peptidos  y,  19-20 
en  estabilizacion  de  biomoleculas,  8 
Fumarasa  (fumarato  hidratasa),  144, 145f 
Fumarato,  144,  145f 

en  catabolismo  de  tirosina,  253f,  254f 
en  sintesis  de  urea,  244 
Fumarilacetoacetato 

en  catabolismo  de  tirosina,  253f,  254 
hidrolasa,  defecto  en  tirosinemia,  254 
Funcion  cognitiva,  declination  de,  618 
Furanosa,  estructuras  en  anillo,  114, 11 4f 
Furina,  502 
Fusion 

celular,  580,  644 

de  proteinas  recombinantes  en  estudio  de 
enzima,  60-61,  60f 
de  vesiculas,  500 

G 

GAG.  Vease  Glucosaminoglucanos 
Gal  transferasa,  603, 603f 
Gal-Gal-Xil-Ser,  trisacarido,  510 
Gal-hidroxilisina  (Hil),  enlace,  510 
Galactocinasa,  179,  180f 

defectos  hereditarios  en,  182 
Galactosa,  113,  179-180, 180f,  525 
1-fosfato  uridiltransferasa,  180,  180f 
a  2,6-NeuAc,  525 
absorcion  de,  460, 460f 
deficiencias  de  enzima  y,  182 
en  glucoproteinas,  508c 
indice  glucemico  de,  459 
metabolismo  de,  179-180, 180f 
D-Galactosa,  11 5f,  116c 
Galactosamina,  180, 18  If 
D-Galactosamina  (condrosamina),  116 
Galactosemia,  113,  174,  182 
Galactosidasas  en  analisis  de  glucoproteina,  509 
Galactosido,  116 

Galactosilceramida,  126, 126f,  208,  210c 
GalCer.  Vease  Galactosilceramida 
GalNAc  en  glucoproteinas,  508,  508c 
GalNAc  transferasa  en  sistema  ABO,  603,  603f 
GalNAc-Ser  (Tr),  enlace 
en  glucoproteinas,  510,  51  If 
en  glucosaminoglucanos,  534 
Gammaglobulina,  567f 
Gangliosido,  126 

aminoazucares  en,  116, 18  If 
GM,  620 

GM1, 126, 126f,  620 
GM3, 126 

GAP.  Vease  Guanina,  proteinas  que  activan  la 
Gastroenteropatia,  perdedora  de  proteinas,  568 
GDH.  Vease  Glutamato  deshidrogenasa/L-glutamato 
deshidrogenasa 

GDP,  494 

GDP-Fuc,  508c 

GDP-Man,  508,  508c 

GEE  Vease  Guanina,  nucleotido 

Gemfibrozil,  232 

Gen 

alteracion/delecion  de,  400 
amplification  en  regulation  de  expresion  de  gen, 
384-385,  385f 
conversion  de,  321 

chips  de  arreglo  en  expresion  de  proteina,  29 
deleciones  y  duplicaciones  de,  628 
enfermedades  relacionadas  con  deficiencia  de, 
396c 


estudios  de  deletion  de,  518 

lacY,  371,  37 If,  372,  372f 

lacZ,  371,  37 If,  372,  372f 

que  codifica  para  distrofina,  629 

transcription  de,  base  de  datos  GeneCards, 

87 

Gen,  expresion  de 

acido  retinoico  en,  469 
constitutive  370,  371 
empalme  alternativo  y,  348,  348f,  386 
en  sintesis  de  nucleotidos  de  pirimidina,  297 
hormonas  en,  445f 
inhibition  de  miRNA  y  siRNA,  310 
negativa  contraposition  positiva,  369,  370c, 
371-372,  375 

procariotas  contraposition  eucariotas,  384-387, 
384c 

proteina  reguladora 

de  dominios  de  union  y  transactivacion  de 
DNA,  382-383,  384f 
de  motivos  de  union  de  DNA  y,  381-382, 
381c,  382f,  383f 
regulacion  de,  369-387 
respuestas  temporales  y,  369-370,  370f 
transcription  eucariotica  y,  376-381 
Gen.  Vease  Genes;  Genoma 
GenBank,  86 

Protein  Database  (PDB),  86 
Genes,  626 

A,  GalNAc  transferasa  codificado  por,  603 
administration  de  casa,  371 
alfa-globina,  localization  de,  396c 
alteration  de,  319-322,  32 If,  322f 
amplification  de,  319-322,  32 If,  322f 

B,  Gal  transferasa  codificada  por,  603 
deletion,  400 

enfermedad  que  causa,  396,  397f,  398c 
eucarioticos,  384c,  385-387 
inducible,  370 

inmunoglobulina,  reordenamiento  de  DNA,  322, 
386,  580 

interruption  dirigida  de,  400 
previamente  desconocidos,  3 
procesados,  321 

procesamiento  de  RNA  nuclear  heterogeneo  en 
regulacion,  349 

quimerico,  aproximacion,  378f,  379,  380f 
reparation  de  roturas  de  doble  cadena  y,  332-333 
reportero,  379-380,  380f 
variaciones  en,  396 
Genetica,  1 

diferencias,  613 

enzimas  que  metabolizan  xenobioticos,  613 
influencia  sobre  la  obesidad,  641 
inversa,  625 
molecular,  1 
pruebas,  633 
susceptibilidad,  627 
variaciones,  569 
Genoma 

elimination  de  gen  (alteracion/delecion  de  gen 
dirigida),  400 
redundancia  en,  317-319 
y  medicinas  en  bioinformatica,  85 
Genomica,  84 

secuenciacion  de  proteinas,  28 
Genotipo  ZZ,  574 

Geranilgeranil  en  cubierta  de  vesicula,  502 
Gibbs,  cambio  de  energia  libre, f  92 
GK  (glucocinasa),  regulacion  del  gen,  349,  349f 
Glandulas 

exocrinas,  625 
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Glandulas  ( cont .) 
suprarrenales 
citocromo  P450 
isoformas  en,  610 
GlcCer.  Vease  Glucosilceramida 
GlcNAc,  fosfotransferasa,  523,  524 
GlcNAc.  Vease  N-acetilglucosamina  (GlcNAc) 

Glial,  proteina  acida  fibrilar,  563c 
Gliburida  (glibenclamida),  191 
Glicanos,  524 

Gliceraldehido  (glicerosa),  isomeros  D  y  L  de,  114 
Gliceraldehido  3-fosfato 
en  glucolisis,  150,  151f 
oxidacion  de,  150,  152f 
Gliceraldehido  3-fosfato  deshidrogenasa 
en  glucolisis,  150,  151f 
en  membranas  del  eritrocito,  600c 
Glicerofosfato,  transbordador,  llOf,  111 
Glicerofosfolipidos,  121 
Glicerol,  124 

cinasa,  205,  206f,  220 
coeficiente  de  permeabilidad,  409f 
fosfato,  via  del,  206f 

fosfolipidos  eter  de,  sintesis  de,  207,  208f 
porcibn,  de  triacilgliceroles,  132 
sintesis  de,  1 67 
Glicerol-3-fosfato 

aciltransferasa,  206f,  207 
biosintesis  acilglicerol  y,  205, 206f 
deshidrogenasa,  206f,  207 
mitocondrial,  100 
energia  libre  de  hidrolisis  de,  94c 
esterification  de  triacilglicerol,  220,  220f 
transferencia  de  electrones  por,  104 
Glicerosa  (gliceraldehido),  isomeros  D  y  L,  1 14f 
Glicina,  15c,  262 

complejo  de  division  de,  250-251 
en  colageno,  527 

en  sintesis  del  hem,  270,  279-282,  273f,  283f,  276 
formation  de  piruvato  y,  250-251,  25 If 
sintesis  de,  236,  236f 
Glicinuria,  251 
Globina,  278 

Globulina  (factor  V),  566,  585,  586c,  586f 
Glomerulo  renal,  laminina  en,  532-533 
Glomerulonefritis,  533 
Glucacion,  506,  519 
Glucagon,  131,  160,  171 
en  estado  de  ayuno,  139 
en  regulation 

de  gluconeogenesis,  167 
de  lipogenesis,  197, 198f 
hipoglucemico,  efecto  del,  171 
peptido  similar  al,  427 

Glucagon/insulina  en  regulacion  de  cetogenesis,  190 
Glucano  (glucosano),  117 

formacion  durante  N-glucosilaci6n,  516-517 
transferasa,  en  glucogenolisis,  158,  158f,  I59f 
virus  y  bacterias  unidos  por,  524-525 
N-glucano,  cadenas  de,  495 
Glucobiologia,  506 
Glucocalix,  120 
Glucocinasa,  168  c 

en  biosintesis  del  glucogeno,  157, 158f,  168c 
en  glucblisis,  150,  15 If,  168c 
en  regulacion  de  glucosa  en  sangre,  170,  1 7 If 
regulacion  del,  349,  349f 
Glucoconjugado,  506 

complejos,  glucoproteinas  como  carbohidratos, 
506 

Glucocorticoide,  428 

afeccion  de  glucosa  en  sangre  por,  171 


elemento  de  respuesta  a  (GRE),  444,  445f,  445c 
en  lipolisis,  22  If,  222 
en  transporte  de  aminoacidos,  116 
proteina  que  interactua  con  (coactivador  GRIP1), 
457,  457c 
receptores  de,  455 
sintesis  de,  430-431,  43 If 
transporte  de,  442-443,  442c 
Glucoesfingolipidos  (glucolipidos),  121,  125-126, 
126f,  208-209,  210f,  503 
aminoazucares  en,  180, 181f 
en  membranas,  411 
asimetria,  410 

en  sintesis  de  galactosa,  179-180,  180f 
grupo  sanguineo  ABO  y,  602 
Glucoesfingolipidos,  209 
Glucoforinas,  120,  510,  600-601,  600c,  602f 
Glucoformas,  507 
D-Glucofuranosa,  1 14f 
Glucogenesis,  132,  157, 158f 

AMP  ciclico  en,  160f,  161f,  162-163,  162f 
enzimas,  168c 

glucogeno  sintasa  y  fosforilasa,  162, 162f,  163f 
Glucogenina,  157,  158f 
Glucogeno,  111,  118, 118f 

almacenamiento  de  carbohidratos  y,  157, 158c 
AMP  ciclico  en,  160-162, 160f,  161f,  162f 
aspectos  clinicos  de,  160c,  163 
en  inanition,  140-141 

en  metabolismo  de  carbohidratos,  132, 133f, 
165-167 

enfermedades  por  deposito  de,  113,  157, 160c, 

163 

glucogeno  sintasa  y  fosforilasa,  162-163,  163f 

metabolismo  de,  1 55- 1 59 

musculo,  138, 157, 158c,  560-561,  560f 

ramification  en,  157, 159f 

regulacion  de,  160-162, 162f,  163f 

sintasa  a,  162,  162f 

sintasa  b,  162,  162f 

sintasa  en  metabolismo  del  glucogeno,  157, 158f, 
165, 168c 
sintesis  de,  137 

Glucogeno  fosforilasa,  157-158,  158f,  560 

AMP  ciclico  en  regulacion,  160f,  161  f,  162-163, 
162f 

enzimas  desramificadoras,  157, 159f 
fosfato  de  piridoxal  como  cofactor,  475 
glucogeno  sintasa  y  fosforilasa,  162-163,  162f, 
163f 

glucogenolisis  y,  134, 157-159, 158f 
independiente  de  AMP  ciclico,  160, 162 
regulacion  de,  162, 162f,  163f 
regulacion  de  glucosa  en  sangre,  169-171, 170f, 
171f 

Glucogenolisis,  160 

Glucolipidos  (glucoesfingolipidos),  121,  125-126 
aminoazucares  en,  180, 18 If 
enfermedades  por  deposito  de,  205 
galactosa  en  sintesis  de,  179-180,  180f 
grupo  sanguineo  ABO  y,  602-603 
Glucolisis,  95,  132,  132f,  149-156,  150f 
aerobica,  150, 152 

fuente  de  ATP  muscular,  560,  560f,  561,  561c 
anaerobica,  149, 150, 150f,  638 

fuente  de  ATP  muscular,  560f,  561-562,  561c 
aspectos  clinicos  de,  155 
ATP  generado  por,  154-155, 155c 
como  fuente  de  ATP  del  musculo,  560f,  561,  561c 
en  eritrocitos,  152f,  153 

glucosa/gluconeogenesis  y,  149-152,  1 5  If,  152f, 
165-167,  166f 


Glucoma,  506 
Glucomica,  4,  506,  525 
Gluconeogenesis 

barreras  termodinamicas  para  reversion, 

165-167 

en  ambito  subcelular,  135,  136f 
oxidacion  de  piruvato  y,  146,  147f,  153f,  154-155, 
154f,  155c 

regulacion  de,  154-155 
enzimas,  168c 

fructosa  2,6-bisfosfato,  168-169,  169f 
via  de,  149-153, 151f,  152f 
Gluconeogenesis,  131,  132, 133,  165-173,  166f,  630 
barreras  termodinamicas  para  glucolisis, 

165-167,  166f 

ciclo  del  acido  citrico  en,  146-147, 146f, 

165-167, 166f 

ciclo  de  sustrato  (inutiles),  169 
en  glucolisis,  149-153, 151f,  152f,  165-167, 166f 
fructosa  2,6-bifosfato  en,  168-169,  169f 
induction/ represion  de  enzimas,  167,  168c 
modification  covalente  en,  167 
modification  en  alosterico,  167-168 
perdida  de  peso  por  dietas  muy  bajas  en 
carbohidratos,  173 
regulacion  de,  167-170, 168c,  169f 

glucosa  en  sangre  y,  169-172,  170f,  17  If 
Gluconeogenesis,  167-168 

receptores  alfa-adrenergicos,  1 60 
regulacibny,  167-168 
D-Glucopiranosa,  114f 

Glucoproteina,  31, 119, 119c,  429f,  506-526,  566, 

567 

acrosomica,  reaction,  520 
aminoazucares  en,  116,  180,  18 If 
asialoglucoproteina  en  depuration  de,  509 
asimetria  de  membrana  y,  41 1 
azucares  en,  507-508,  508c 
azucares  nucleotido,  508-509,  508c 
cadenas  de  oligosacaridos  de,  506 
carbohidratos,  119c 
clases  de,  509-510, 51  If 
como  inmunoglobulinas,  580 
como  sustancias  de  grupo  sanguineo,  506,  602, 
603 

complejas,  512,  513f 
formacion  de,  512,  513 
con  alto  contenido  de  manosa,  512-513,  51 3f 
formacion  de,  512,  513 
en  fecundation,  520 
en  zona  pelucida,  520 

enfermedades  por  anormalidades  de,  522-523, 
522c,  523f 

extracelulares,  pinocitosis  absortiva  de,  421 
fijas  con  glucosilfosfatidiiinositol,  510,  51  If, 
518-519,  519c 

funciones  de,  506,  507c,  519-524,  521c 
galactosa  en  sintesis  de,  179-180,  180f 
glucosidasas  en,  509,  509c 
glucosiltransferasas,  512,  518 
hibridas,  512-513,  513f 
formacion  de,  512 

Ilb-IIIa  en  activation  plaquetaria,  590,  605c 
lectinas  en,  509, 510c 
membrana  eritrocitica,  600,  60 If 
O-enlazadas,  510-512, 512c,  513f,  513 
receptor  de  asialoglucoproteina  en,  509 
tecnicas  de  estudio  de,  506-507,  507c 
unidas  a  N,  510, 511f,  512-518 
Glucoproteinas,  dolicol-P-P-oligosacarido  en,  512 
Glucoproteinas  en  fijacion  de  VIH-I,  525 
Glucoproteinas  hibridas,  512, 513f 
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formation  de,  512 

Glucoprotelnas  N-enlazadas,  510,  51  If,  512-518 
afeccion  por  tunicamicina,  518,  518c 
aparato  de  Golgi,  516,  516c 
clases  de,  512-513,  513f 
intermediarios  glucano  formados  en,  516-517 
regulacion  de,  516-517,  518c 
sintesis  de,  512-514,  513f,  514f,  515f,  516c 
Glucosa  1-fosfato 

en  gluconeogenesis,  165-167,  166f 
energia  libre  de  hidrolisis  de,  94c 
Glucosa,  113-120,  629 

absorcion  de,  459,  460,  460f 

acidos  grasos  libres  y,  220-221 

afeccion  por  insulina,  170-171, 172,  415-416 

ATP  generado  por,  155, 155c 

captation  de,  138 

coeficiente  de  permeabilidad,  409f 
como  precursor  de  aminoazucar,  180,  18 If 
como  una  necesidad  metabolica,  137 
conversion  de  galactosa,  179-180,  180f 
en  biosintesis  del  glucogeno,  157,  158f 
en  estado  posprandial,  137-139 
en  glucoprotelnas,  508c 

en  liquido  extracelular  e  intracelular,  407,  407c 
epimeros  de,  115, 115f 
estructura  de,  113,  114f 
formas  de  furanosa  de,  1 14, 114f 
inanition  y,  139-140,  140f,  140c 
indice  glucemico  de,  459 
interconvertibilidad  de,  137 
isomeros  de,  113-115, 114f 
metabolismo  de,  132-133, 132f,  134,  135f, 
149-153,  15  If,  152f,  169,  170f 
piranosa,  formas  de,  114,  114f 
por  via  de  pentosa  fosfato,  132, 174-177,  175f, 
176f,  177f 

secretion  de  insulina  y,  170-171, 172 
sintesis  de  acidos  grasos  y,  137 
tolerancia  a  la,  172, 172f 

transporte  de,  169-170,  171f,  419-420,  420f,  460, 
460f 

umbral  renal  para,  172 
Glucosa  6-fosfato,  159 

en  biosintesis  de  glucogeno,  157, 158f 
en  glucolisis,  150,  151f 
en  gluconeogenesis,  164,  166f 
energia  libre  de  hidrolisis  de,  94c 
Glucosa  sanguinea 

aspectos  clinicos  de,  172-173,  172f 
dieta/gluconeogenesis/glucogenolisis  en, 
170-172, 170f,  171f 
glucagon  en,  171 
glucocinasa  en,  170,  17  If 
glucogeno  en,  157 
insulina,  170-171 
limites  de,  169 

mecanismos  metabolicos  y  hormonales,  170, 171, 
171c 

normal,  157 

Glucosa,  transportadores  de,  170, 171c 
afeccion  de,  por  insulina,  416 
membrana  eritrocitica,  596,  596c 
regulacion  de  glucosa  en  sangre,  170,  171,  221 
D-Glucosa,  1 14f,  115f,  116c 
L-Glucosa,  114f 
Glucosa-6-fosfatasa 

deficiencia  de,  160c,  298 
en  glucogenolisis,  159 
en  gluconeogenesis,  168c 
Glucosa-6-fosfato  deshidrogenasa,  174,  180-181, 
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Glucosidasas  en  analisis  de  glucoproteina,  509,  509c 
N-Glucosidico,  enlace,  510 
Glucosido,  116 
cardiaco,  116 
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Glucosilacidn,  495,  506,  519 
aparato  de  Golgi,  487 
azucares  nucleotido  en,  508-509,  508c 
cotraduccional,  495 
de  colageno,  528 

en  modification  covalente,  aumentos  de  masa  y, 
26c 

inhibidores  de,  518,  518c 
trastornos  congenitos  de,  522,  522c,  571 
N-glucosilacion,  512-518, 513f,  514f,  515f,  516c 
afeccion  por  tunicamicina,  518,  518c 
dolicol-P-P-oligosacarido  en,  512-516,  513f 
en  aparato  de  Golgi,  515f,  516 
en  reticulo  endoplasmico,  515f,  516 
inhibicidn  de,  518,  518c 
intermediarios  glucano  formados  en,  516-517 
regulacion  de,  517-518,  518c 
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331, 332f 

0-glucosilaci6n,  512,  512c 
Glucosilceramida,  126, 208, 21  Of 
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523f 

fijas  con  GPI/enlazadas  con  GPI,  510, 51  If, 
518-519,  519c 
Glucosiltransferasas,  516,  553 
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Glucosuria,  172,  627 
D-Glucuronato,  115,  116f 
Glucuronato/acido  glucuronico,  177,  178f 

conjugacion  de  bilirrubina  con,  278-279,  280f 
Glucuronidacion 

de  bilirrubina,  278-279,  280f 
de  xenobioticos,  611 
Glucuronidos,  174 
Glupiacion,  519 

GLUT,  1-4.  Vease  Glucosa,  transporte  de 
Glutamato 

aminotransferasa,  241-242 
aspartato,  transportador  de.  111,  11  If 
carboxilacion  de,  vitamina  K  como  cofactor  para, 
473,  473f 

catabolismo  de,  248,  248f,  249f 
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235,  23 5f 

metabolismo  del  nitrogeno,  242-243,  242f 
en  biosintesis  de  urea,  241-242,  24 If,  242f 
en  sintesis  de  prolina,  236,  237f 
r-semialdehido,  237f 
sintesis  de,  235,  235f 
transamination  y,  241-242,  241f,  242f 


L-Glutamato  descarboxilasa,  266,  269f 
Glutamil  amidotransferasa,  PRPP,  regulacion  de, 
293,  294f 
y-Glutamil  fosfato,  235 
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catabolismo  de,  248,  248f,  249f 
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en  conjugacion  de  xenobidticos,  612 
funciones  de,  612 

peroxidasa,  100,  177,  177f,  181,  597,  597c 
Glutation  reductasa,  de  eritrocitos 
estado  de  riboflavina  y,  474 
via  de  pentosa  fosfato  y,  177, 177f 
Glutation  S-transferasas,  612 
en  estudio  de  enzima,  60f,  61 
GM-CSF.  Vease  Factor  estimulante  de  colonias  de 
granulocitos-macrofagos 
GMP,  287c,  296f 
ciclico,  288, 289c 

como  segundo  mensajero,  289,  427,  428c,  446, 
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conversion  de  IMP  en,  292, 294f 
papel  en  musculo  liso,  559f 
regulacion  de 

por  retroaction,  293,  296f 
PRPP  glutamil  amidotransferasa,  293 
Golgi,  aparato  de,  495 

regulacion  de,  517-518,  518c 
Gonadotropina  corionica  humana  (hCG),  428 
Gota 

aguda,  estudio  de  caso,  630-632 
cronica,  631,  63 If 
Gota/artritis  gotosa,  297,  631 
GPCR.  Vease  Proteinas  G,  receptores  acoplados  a 
GPI,  glucoprotelnas  fijas/enlazadas  con,  510,  51  If, 
518-519,  519c 

en  hemoglobinuria  paroxistica  nocturna,  519, 
522,  523f 

GPIIb-IIIa  en  activation  plaquetaria,  590,  605c 
Grafico  de  Lin eweaver- Burk 

estimation  de  Km  y  Vmix  a  partir  de,  68,  68f 
evaluation  de  inhibidor  y,  71, 7 If 
Granulocitos,  factor  estimulante  de  colonias  de, 
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Grasas,  121.  Vease  Lipidos 

dietas  altas  en,  higado  graso  y,  225 
metabolismo  de,  132, 132f,  133f,  134,  135f 
GRE.  Viase  Glucocorticoide,  elemento  de 
respuesta  a 

GRIP1,  coactivador,  457,  457c 
Griseofulvina,  563 

Grupo  potencial  de  transferencia,  94,  95f 

de  nucledsido  trifosfatos,  288,  289,  289f,  289c 
Grupo  sanguineo 
ABO 

base  bioquimica  de,  602-603, 603f 
sustancia  H  de,  603,  603f 
B,  603,  603f 
sistemas,  593,  602, 603f 
sustancia  A,  603,  603f 
sustancia  H  de,  603,  603f 
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HbS  (hemoglobina  S),  49,  49f,  357 
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522-523,  522c,  523f,  598 
Hemojuvelina,  593 
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Hemoproteinas.  Vease  Hem,  proteinas 
Hemosiderina,  572 
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fases  de,  583 

pruebas  de  laboratorio,  591 
vias  de,  607f 
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ALA  sintasa  en  regulacion  de,  274,  276f 
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intercambio  de,  321-322,  322f 
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facultativa,  315 
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Heterodimero,  35 
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Hexosaminas  (aminoazucares),  116,  117f 
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fosfato 

HFE,  gen,  633 
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HGP.  Vease  Human  Genome  Project 
HGRPT.  Vease  Hipoxantina-guanina  fosforribosil 
transferasa 

Hhal,  389c 
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Hiato  anionico,  627 
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en  placa,  393.  Vease  Hibridacion 
in  situ  en  mapeo  genetico,  396,  396c 
Hibridacion  in  situ,  396 
fluorescente  (FISH),  396 
en  mapeo  de  genes,  396c 
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15-Hidroxiprostaglandina  deshidrogenasa,  200-201 
17-Hidroxipregnenolona,  431,  43 If 

17- Hidroxiprogesterona,  431f 
17a-Hidroxiprogesterona,  431-432 

18- Hidroxilasa  en  sintesis  de  esteroides,  430,  43 If 
21-Hidroxilasa  en  sintesis  de  esteroides,  431,  43  If 

24- Hidroxicalcidiol  (24,25-hidroxivitamina  D3),  en 

metabolismo  de  vitamina  D,  470,  47 If 

25- Hidroxicolecalciferol  (calcidiol)  en  metabolismo 

de  vitamina  D,  470,  471  f 
27-Hidroxilasa,  esterol,  228 
3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA  (HMGCoA) 
reductasa 

sintesis  de  colesterol  por,  225, 228f 
sintesis  de  mevalonato  por,  225,  228f 
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sintasa 

en  cetogenesis,  188f,  189 
en  sintesis  de  mevalonato,  224,  225f 

3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA  (HMGCoA)  liasa 
deficiencia  de,  191 
en  cetogenesis,  188f,  189 

3- Hidroxiantranilato  dioxigenasa/oxigenasa,  101 

4- Hidroxidicumarina  (dicumarol),  472 

4- Hidroxiprolina  deshidrogenasa,  defecto  en 

hiperhidroxiprolinemia,  254 

5- Hidroximetilcitosina,  287,  288f 

5-Hidroxitriptamina.  Vease  Serotonina 
8-3-Hidroxibutirato  deshidrogenasa,  187, 187f 
l(+)-3-Hidroxiacil-CoA  deshidrogenasa,  185,  186f 
Hidrocortisona.  Vease  Cortisol 

Hidrofilica,  porcion,  de  molecula  de  lipido,  129, 
129f 

Hidrofobica,  interaction,  7-8 

cromatografia  para  purification  de  proteina/ 
peptido,  22-23 

Hidrofobica,  porcion  de  molecula  de  lipido,  129, 
129f 

Hidrofobico,  dominio  de  membrana,  35 
Hidrofobico,  efecto,  en  automontaje  de  bicapa 
lipidica,  409 

Hidrogeno 

iones,  concentration  de.  Vease  tambien  pH 
sulfuro  de,  en  cadena  respiratoria,  108-109, 

109f 

Hidrogeno,  enlaces  de,  6,  7f 
en  DNA,  302,  303,  304f 
Hidrogeno,  peroxido  de 

como  sustrato  de  hidroperoxidasa,  100 
en  produccion  de  explosion  respiratoria,  606 
glutatidn  en  descomposicion  de,  612 
Hidrolasa,  52 

colesteril  ester,  225 

fumarilacetoacetato  en  tirosinemia,  254 
gluconolactona,  174, 176f 
lisosomicas,  deficiencias  de,  524,  524c 
Hidrolisis 

de  GTP  unido,  a  GDP,  500 
de  triacilgliceroles,  205 
en  glucogenolisis,  158-159, 158f,  159f 
energia  libre  de,  94,  94c 
Hidropatia,  grafico  de,  410 
Hidroperoxidasas,  98,  100 
Hidroperdxidos,  formacion  de,  201,  203f 
18-Hidroxilasa,  430-431,  431f 
3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA  (HMGCoA) 
en  cetogenesis,  187-189,  188f 
en  sintesis  de  mevalonato,  224, 225f 
y-Hidroxibutirato,  metabolismo  de,  269,  269f 
P-Hidroxifenilpiruvato  en  catabolismo  de  tirosina, 
254, 253f 

Hidroxianisol  butilado  (BHA),  128 
Hidroxiapatita,  539 
Hidroxilacion 

de  xenobioticos,  610-611,  612c 
en  modification  covalente,  aumentos  de  masa  y, 
26c 

en  procesamiento  de  colageno,  528 
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ciclo  de,  101,  102 

en  sintesis  de  esteroides,  430-431,  43 If 
Hidroxilisina,  sintesis  de,  237-238 
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catabolismo  de,  252,  254 
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sintesis  de,  237-238,  238f,  527-528 
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deficiencia  de,  480 

distribution  de,  571c 
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no  hem,  570 
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sobrecarga  de,  463 
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trastornos  del,  575c 
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ALA  sintasa  en  regulacion  de,  274, 276f 
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169f 
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desequilibrio  de  triacilglicerol,  218 
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metabolismo  en,  132, 133f,  134,  135f,  141c,  143 
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oxidacion  de  acidos  grasos,  cetogenesis  y, 
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sintesis  de  hem  en,  274 
sintesis  de  proteina  plasmatica,  134,  567 
sintesis  de  vitamina  D3  en,  434,  435f,  47 If 
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del  embarazo,  191 

desequilibrio  de  metabolismo  de  trigliceridos, 
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hepatopatia  grasa  no  alcoholica,  218 
Hindlll,  389c 

Hiperalfalipoproteinemia  familiar,  232c 
Hiperamonemia  tipo  2,  244f,  245,  246 
Hiperargininemia,  246 
Hiperbilirrubinemia,  280-283,  283c 
toxica,  282 

Hipercolesterolemia,  212 

deficiencia  del  receptor  LDL,  216,  423c 


familiar,  1, 232c,  423c 
por  carga  de  fructosa  del  higado,  182 
Hipercromicidad  de  desnaturalizacion,  303 
Hiperesplenismo  en  anemia  hemolitica,  598 
Hiperfenilalantnemias,  254 
Hiperglucemia,  627 

en  diabetes  mellitus,  141 
liberation  de  insulina  en  respuesta  a,  452f 
por  glucagon,  171 
Vease  Diabetes  mellitus 
Hiperhidroxiprolinemia,  254 
Hiperhomocisteinemia,  complementos  de  acido 
folico  en  prevencidn,  478 
Hiperlacticacidemia,  219 
Hiperlipidemia,  niacina  para,  475 
Hiperlipoproteinemias,  212,  232,  232c 
familiar,  232c 

Hiperlisinemia,  periodica,  254 
Hipermetabolismo,  149,  464 
Hipermetioninemia,  263 
Hiperoxaluria  primaria,  251 
Hiperparatiroidismo,  afeccion  de  huesos  y 
cartilagos,  541c 

Hiperprolinemias,  tipos  I  y  II,  249-250 
Hipertension,  639 

Hipertermia  maligna,  545,  552-553,  553f,  556c 
Hipertiroidismo  congenito,  635 
Hipertriacilglicerolemia 
en  diabetes  mellitus,  212 
familiar,  232c 

por  carga  de  fructosa  del  higado,  182 
Hiperuricemia,  298,  631 
en  varones,  631 

por  carga  de  fructosa  del  higado,  182 
Hipoalbuminemia,  637 
Hipocondroplasia,  543 
Hipofisarias,  hormonas,  427 

afeccion  de  glucosa  en  sangre  por,  171 
afeccion  del  ambiente  por,  17-18,  18c 
afeccion  del  medio  por,  12-13 
de  acidos  debiles,  10-13,  13c,  17 
de  aminoacidos,  15c- 16c,  17, 17f 
Hipofisis,  171 
Hipoglicina,  184,  191 
Hipoglucemia,  165, 630 

durante  el  embarazo  y  en  recien  nacidos,  172 
oxidacion  de  acidos  grasos  y,  184,  191 
por  exceso  de  insulina,  172 
por  fructosa,  182 

Hipolipoproteinemia,  212, 232, 232c 
Hipotalamo,  635,  640 
Hipotiroidismo,  125 
primario,  635 

estudio  de  caso,  634-635 
secundario,  635 
Hipouricemia,  299 
Hipoxantina,  288,  288f 

Hipoxantina-guanina  fosforribosil  transferasa 
Hipox 

en  sindrome  de  Lesch-Nyhan,  298 
ubicacion  del  gen  para,  396c 
Hipoxia,  produccion  de  lactato  y,  149,  150-152 
Histamina,  604c 
formacion  de,  262 
Histico 

dano  en  diabetes  mellitus,  519 
plasminogeno  (alteplasa/t-PA),  60,  588,  589f,  591 
Histidasa  alterada,  250 

Histidina  (histidina  E7),  unioij  a  oxigeno,  43, 44f 
Histidina,  16c,  262,  264f 

57  en  catalisis  covalente,  55,  55f 
catabolismo  de,  250,  250f 
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Histidina  ( cont .) 

descarboxilacion  de,  262,  264f 
E7  en  union  a  oxigeno,  43,  44f 
en  union  de  oxigeno,  43,  44f 
requerimientos  de,  465 
residuos  conservados  y,  57c 
Histidina  F8 

en  union  a  oxigeno,  43,  44f 
sustitucion  en  hemoglobina  H,  49 
Histidina  proximal  (histidina  F8) 
en  union  de  oxigeno,  43,  44f 
remplazo  en  hemoglobina  H,  49 
Histidinemia,  250 
Histona,  312-313,  313f,  313c 

acetiltransferasa,  actividad  de  coactivadores,  457 
chaperonas,  313 
dimero  de,  312,  313 
HI,  312,  3 1 3f 
H2A,  312,  313f 
H2B,  312,  313f 
H3,  312,  313f 
H4,  312,  313f 

modificacion  covalente,  377 
octamero  de,  312,  313,  313f 
tetramero  de,  312,  313 
Historias  de  casos  bioquimicos,  616 
cancer  colorrectal,  621-624 
cetoacidosis  diabetica,  627-628 
colera,  619-621 

deficiencia  de  adenosina  desaminasa,  616-617 
distrofia  muscular  de  Duchenne,  628-629 
enfermedad  de  Alzheimer,  617-619 
fibrosis  quistica,  624-626 
gota  aguda,  630-632 
hemocromatosis  hereditaria,  632-634 
hipotiroidismo,  634-635 
infarto  del  miocardio,  637-639 
intoxicacion  aguda  con  etanol,  629-630 
obesidad,  639-641 

osteoporosis  primaria  (posmenopausica), 
641-643 

xeroderma  pigmentosa,  643-645 
HMG-CoA.  Vease  3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA 
(HMG-CoA) 

HMM.  Vease  Meromiosina  pesada 
hMSHl/hMSH2  en  cancer  de  colon,  331 
HNCC.  Vease  Cancer  colorrectal,  sin  poliposis 
hnRNA.  Vease  RNA  nuclear  heterogeneo 
Hoja  (3,  33-34,  619 

Holocarboxilasa  sintetasa,  biotina  como  coenzima 
de,  479 

Homeostasis 
en  ER,  497 

sangre  en  mantenimiento  de,  566 
transduccion  de  senales  de  hormonas  en 
regulacion  de,  444,  445f 
Homocarnosina,  262,  264f,  268 
Homocarnosinosis,  268 
Homocisteina 

deficiencia  de  folato  funcional  y,  476f,  478 
en  sintesis  de  cisteina  y  homoserina,  236, 

237f 

Homocistinurias,  252 

deficiencia  de  folato  funcional  y,  476f,  478 
deficiencia  de  vitamina  B12  y,  476f,  478 
Homodimeros,  35 
Homogentisato 

dioxigenasa/oxidasa,  101 

deficiencia  en  alcaptonuria,  253f,  254 
en  catabolismo  de  tirosina,  253f,  254 
Homologia,  88 

en  clasificacion  de  proteinas,  31 


modelado  de,  38 
residuos  conservados  y,  56,  57c 
Homologia  2  (SH2),  dominios 
en  Jak/STAT,  453, 453f 
en  transmision  de  insulina,  451-453,  452f 
Homopolimero,  cola  de,  389 
Homoserina,  sintesis  de,  236,  237f 
Hormona,  637 

activacion  reaccion  de,  444,  44 5 f 
adrenocorticotropica  (ACTH),  427, 428, 429f, 
441,  441f,  632 

almacenamiento  y  secrecidn,  441-442,  442c 
cancer  por  deficiencia  de  vitamina  B6  y,  476 
celulas  bianco  para,  425-426, 426c 
clasificacion  de,  427,  428c 
colesterol  en,  429-435,  429 f,  4 3 Of 
de  crecimiento,  426, 427 

afeccion  del  transporte  de  aminoacidos  por, 
416 

receptor  de,  426-427 
ubicacion  del  gen  para,  396c 
difusion  facilitada  regulada  por,  415-416 
diversidad  quimica  de,  428-429,  429f 
elementos  de  respuesta  a,  379,  380f,  444-445, 
445c,  454-455, 455f 
en  control  metabolico,  137, 138f 
en  regulacion  de  glucosa  en  sangre,  170 
especializacion  de,  427 
estimulante 

de  melanocitos  (MSH),  441, 44 If 
de  tiroides  (TSH),  427,  428,  429f,  437 
del  foliculo(FSH),  425,  428c,  429f 
generation  de  senal  y,  444-445,  445f,  445c,  446f 
glucoproteinas  como,  506 
gonadotropina  corionica  humana  (hCG),  428c 
influencia  de  insulina  sobre,  221 
liberadora  de  tirotropina  (TRH),  428, 429f,  635 
lipasa  sensible  a,  220, 220f 
luteinizante  (LH),  42 

mensajeros  intraceiulares  y,  446-454,  448c,  450c 
metabolismo  de  lipidos  regulado  por,  221-223, 
221f 

modulation  de  transcripcion,  454-458,  456f, 
457f,  457c 

paratiroidea  (PTH),  428, 439-440, 439f 

almacenamiento  y  secrecion,  441-442, 442c 
sintesis  de,  428, 429f,  439-440, 439f 
precursores  peptidicos  y,  438-439 
preproparatiroidea  (preproPTH),  439,  439f 
proparatiroidea  (proPTH),  439,  438f 
que  afectan  la  glucosa  en  sangre,  171 
receptores  de,  426-427, 427f,  455 

especificidad/selectividad  de,  426, 427f 
proteinas,  como,  426-427 
reconocimiento  y  acoplamiento  en,  426 
reconocimiento  de  estimulo  por,  444,  445f 
respuesta  a  estimulos  y,  444,  445f 
suprarrenal.  Vease  Mineralocorticoides;  hormona 
especifica  y  Glucocorticoides 
sintesis  de,  429-432, 430f,  43  If 
tiroidea,  427-428 

almacenamiento  y  secrecion  de,  441, 442c 
elemento  de  respuesta  a,  445c 
en  lipolisis,  221,  22 If 
globulina  de  union  a,  442,  569c 
proteinas  asociadas  con  (TRAP),  457,  457c 
receptores  para,  427,  455 
sintesis  de,  436,  437f 
transporte  de,  442,  442c 
tirosina  en,  421,  428, 429f 
transduccion  de  senal  y,  444-458 
transporte  de,  442-443,  442c 


unidad  de  transcripcion  de  respuesta  a,  455f 
vitamina  D  como,  470-471 
Horquilla,  306,  307f,  404, 495 
Hp.  Vease  Haptoglobina 
Hpal,  389c 

HPETE.  Vease  Hidroperoxidos 
HPLC.  Vease  Cromatografia  liquida  de  alto 
rendimiento 

HRE.  Viase  Hormona,  elementos  de  respuesta  a 
hsp60/hsp70  como  chaperones,  37 
5-HT  (5-hidroxitriptamina).  Vease  Serotonina 
Huellas  dactilares  de  DNA,  404 
Hueso,  540f,  539-541 
fragil,  541c 

proteinas  en,  539,  540c 
trastornos  metabolicos  y  geneticos,  541-542, 
541c 

Huevo,  deficiencia  de  biotina  por  clara  de,  479 
Human  Genome  Project ,  3-5 
areas  de  interns  actual,  5f 
implicaciones,  3 

i 

I.  Vease  Yodo/yoduro 
IacA,  gen,  371,  371f,372f 
Ibuprofeno,  193 

afeccion  de  ciclooxigenasas  por,  200 
IC50,  71 

ICAM-1,  521,  521c 
ICAM-2,  521,521c 
ICE  Vease  Liquido  intracelular 
Ictericia,  271,  280-283,  283c 
acolurica,  281 
colestatica,  282 
colurica,  281 

congenita  no  hemolitica,  281-282 
fisiologica  (neonatal),  281 
poshepatica,  282f 
prehepatica,  282f 
IDDM.  Vease  Diabetes  mellitus 

insulinodependiente 

Idiotipos,  580 

IDL.  Vease  Lipoproteinas  de  intermedia  densidad 
L-Iduronato,  115, 116f 
IEF.  Vease  Isoelectrico 
IgA,  577,  578c,  579f 

componente  secretor  de,  579f 
IgD,  577,  578c 
IgE,  577,  578c 
IGF-I,  receptor  de,  426 
IgG,  577,  577f,  578c 
deficiencia  de,  580 
regiones  hipervariables  de,  577,  578f 
IgM,  577,  578c,  579f 
lleo  por  meconio,  625 
IMP  (inosina  monofosfato) 

conversion  de,  en  AMP  y  GMP,  293,  295f 
regulacion  de,  por  retroaction,  293,  295f 
sintesis  de,  292-293,  294f,  295f,  296f 
Importinas,  491, 492f 
Impulsos  nerviosos,  419 
Inanition,  92 

aspectos  clinicos  de,  141 
cetosis  en,  191 
higado  graso  e,  218 

movilizacion  de  combustible  metabolico, 
137-140, 140c 

redirection  de  triacilglicerol,  215 
Indice 

constante  de,  65 

Keq  como  proportion  de,  65 
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de  masa  corporal,  463 
glucemico,  118,  459 
metabolico  basal,  464 

Indometacina,  afeccion  de  ciclooxigenasas,  198 
Inductores 

afeccion  de  sintesis  de  enzimas  por,  77 
en  regulacion 

de  expresion  de  gen,  370 
de  gluconeogenesis,  167 
gratuitos,  372 
Inductores  gratuitos,  372 
Infarto  de  miocardio  (IM),  638 
causa  de,  639f 

enzimas  que  ayudan  en  diagnostico,  59-60 
estudio  de  caso,  637-639 
Infection,  637 

broncopulmonar,  625 
explosion  respiratoria  en,  606 
neutrofilos  en,  604-605,  604c 
perdida  de  proteinas  y,  465 
recurrente,  523,  576 

Inflamacion,  193,  520,  581,  593, 632,  638 
complemento,  581 
neutrofilos  en,  604-605,  604c 
integrinas  y,  521c,  604c,  605 
selectinas  y,  520-522,  521f,  521c 
prostaglandinas  en,  193 
proteinas  de  fase  aguda  en,  568-569,  569c 
selectinas  en,  520-522,  52 If,  521c 
Influenza  aviaria,  virus  de,  524,  525f 
Information 
biologica,  506 
via  de  la,  446,  446f 
Ingenieria,  metodo  de,  90 
Inhibition 

basada  en  mecanismo,  72 
competitiva  contraposition  no  competitiva, 
70-72 

estrechamente  unida,  71-72 
irreversible,  72 

por  retroaccion  en  regulacion  alosterica,  77-78 
por  retroalimentacion  y,  77-78,  78f,  135 
Inhibidor-1,  161f,  162,  163,  163f 
Inicio 

complejos  en  sintesis  de  proteina,  360f,  362 
en  sintesis 

de  DNA,  324,  325f,  326f,  327f 
de  proteina,  359,  360f 
de  RNA,  336,  336f,  337 
Inmovilizacion,  499,  500 
Inmunidad 

celular  y  humoral,  617 
innata,  523,  576 

Inmunogenicidad,  diminution  de,  581 
Inmunoglobulinas,  566,  569c,  576-581,  578c,  616 
cadenas  ligeras  de,  576,  577f 
en  amiloidosis,  575-576 
genes  que  producen,  579 
reordenamiento  del  DNA  y,  322,  385,  580 
cadenas  pesadas  de,  576-577,  577f 
cambio  de  clase  y,  580 
clases  de,  577,  578c 

enfermedades  por  produccion  excesiva  e 
insuficiente,  580 

estructura  de,  576-577,  577f,  578f,  579f 
funciones  de,  578c,  579 
genes  que  producen,  579 
hibridomas  como  fuentes  de,  580-581,  58 If 
proteina  de  union  a  cadena  pesada,  497 
Inmunoglobulinas,  genes  de,  580 

reordenamiento  del  DNA  y,  322,  385,  580 
reparacion  de  roturas  de  doble  cadena  y,  332 


Inmunologia,  1 

Inosina  monofosfato  (IMP) 

conversion  en  AMP  y  GMP,  293,  295f 
regulacion  por  retroaccion,  293,  295f 
sintesis  de,  292-293,  294f,  295f,  296f 
Inositol 

en  activation  plaquetaria,  589,  590f 
en  explosion  respiratoria,  606 
hexafosfato  de  (acido  fitico),  462 
trifosfato  de,  124,  450, 45 If 
Inr.  Vease  Secuencia  iniciadora 
Insaturados,  acidos  grasos,  121, 122,  123c 
concentraciones  de  colesterol,  230-231 
deficiencia  de,  200,  201-202 
dobles  enlaces  cis  en,  122-123,  123f 
en  membranas,  408,  409f 
esenciales,  198,  198f,  200 
estructuras  de,  198f 

formation  de  eicosanoides  a  partir  de,  193,  200 
metabolismo,  198-200 
anormal  de,  202 
oxidation  de,  187 

produccion  de  prostaglandinas  y,  193 
sintesis  de,  199, 199f 
Insercion/inserciones,  DNA,  404 
Insuficiencia  cardiaca,  125,  545 

en  deficiencia  de  tiamina,  473-474 
Insulina,  131, 428, 438, 438f,  502 

acciones  que  se  oponen  al  glucagon,  171 
almacenamiento/ secretion  de,  441,  442c 
deficiencia  de,  172 
en  glucolisis,  150,  167 
en  regulacion 

de  glucosa  en  sangre,  170-171 
de  lipogenesis,  197 
de  lipolisis,  197,  221-222,  221f 
en  transporte  de  glucosa,  416 
factor  de  crecimiento,  receptor  de,  426 
gen  para  ubicacion,  398c 
influencia  en  metabolismo  del  tejido  adiposo, 
222-223 

influencia  sobre  acidos  grasos  libres,  221 
influencia  sobre  fosforilasa  b,  162 
influencia  sobre  sintesis  de  proteina,  362,  362f 
receptor  de,  426,  450-451,  452f 
reservas  de  combustible  metabolico,  137 
resistencia  a  la,  596 
sintesis  de,  43 8f,  439 
transmision  de  serial  por,  451-452,  452f 
Insulina/glucagon  en  regulacion  de  cetogenesis, 

190 

Integration  cromosomica,  320-321,  32 If 
Integrinas,  interacciones  de  neutrofilos,  521c 
Intercambiador  Ca2+-Na+  en  action,  554-556 
Interleucinas,  593 
1  y  6,  542 

Intermembrana,  proteinas  en  el  espacio,  490 
Interruptores  moleculares,  499 
Intestino  delgado,  digestion  de  monosacarido  en, 
460,  460f 

Intrones  (secuencias  interpuestas),  317,  346-348, 
347f,  353,  404 

elimination  de  transcription  primaria,  346-348 
Inulina,  118 

permeabilidad  de  membrana  glomerular  a,  533 
Investigation  de  alta  capacidad  de  procesamiento, 
57 

Iodotironil,  residuos,  436 
Iones 

canales  de,  406,  416,  417f,  417c,  556c 
en  musculo  cardiaco,  555,  556c 
enfermedades  con  trastornos  de,  556,  556c 


intercambio  de,  22 

metalicos,  en  reacciones  enzimaticas,  52 
producto,  9 

Ionization  por  electrospray,  27,  28f 
en  espectrometria  de  masa,  27 
Ionoforos,  110, 418 
IP3.  Vease  Inositol,  trifosfato  de 
IPTG.  Vease  Isopropiltiogalactosido 
Islotes  de  Langerhans,  insulina  producida,  170 
Isocitrato  deshidrogenasa,  143,  145f 
en  produccion  de  NADPH,  194,  196f 
Isoelectrico  pH  (pi),  carga  neta  de  aminoacido,  17 
Isoenzimas  de  lactato  deshidrogenasa,  58f,  59-60, 
59c 

Isoleucina,  15c 

catabolismo  de,  258,  259f,  260f 
interconversion  de,  238 
requerimientos  de,  465 
Isomaltosa,  117c 
Isomerasas,  52 

en  sintesis  de  esteroide,  430,  43 If,  432,  433f 
Isomerismo 

D,  113-114, 1 14f 
de  azucares,  113-115,  11 4f,  11 5f 
de  esteroides,  127, 127f 
geometrico,  de  acidos  grasos  insaturados,  122, 
123 

L,  113-114,  114f 
Isomorfo,  desplazamiento,  37 
Isoniazida,  acetilacion  de,  613 
Isopentenilo,  difosfato  de,  224,  226f 
Isopreno,  unidades  de,  128,  128f 
Isoprenoides,  sintesis  de,  224,  227f 
en  sintesis  de  colesterol,  226f 
Isopropiltiogalactosido,  372 
Isoprostanos  (prostanoides),  122, 129 

via  de  ciclooxigenasa  en  sintesis,  200-201,  20 If, 
202f 

Isotipos,  580 

(clase),  cambio  de,  580 

en  analisis  de  proteinas  plasmaticas,  567 

intercambio,  580 

Isovaleril-CoA  deshidrogenasa,  258 
Isozimas,  56 
Isquemia,  149,  422 

total  de  miocardio,  638 

j 

Jak-STAT,  via,  427, 453,  453f 

K 

k.  Vease  Indice  constante 
K.  Vease  Potasio 
K+,  canal  de,  417-418 
kappa,  cadenas  ligeras,  577 
Kcat.  Vease  Constante  catalitica 
Kcat  /Km.  Vease  Eficiencia  catalitica 
Kd.  Vease  Disociacion,  constante  de 
KDEL,  proteinas  que  contienen,  488c,  496 
Keq.  Vease  Equilibrio,  constante  de 
Km.  Vease  Constante  de  Michaelis 
Kozak,  secuencias  consenso,  361 
Ku,  reparacion  de  roturas  de  cadena  doble, 
332-333 

K^.  Vease  Ion,  producto  de 
Kwashiorkor,  635-637 

Kwashiorkor  (edematoso),  234,  463,  464,  636-637 
datos  caracteristicos  de,  636 
malnutrition  proteinico-calorica  (PEM), 
635-637 
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L 

lac,  operon,  370, 371-373,  371f,  372f 
lac,  represor,  371,  372f 
lacl,  gen,  371,  372,  372f 
Lactacion,  cetosis  en  la,  141 
Lactasa,  460 

intolerancia  a  la  lactosa/leche,  113,  459,  460 
Lactato 

formacion  de,  630 

glucolisis  anaerobica  y,  149,  150-152,  150f 
hipoxiay,  150-152,  150f 
Lactato  deshidrogenasa,  35,  36 
en  glucolisis  anaerobica,  150 
isozimas,  59, 150 

importancia  diagnostica,  59,  59c,  59f 
Lactoferrina,  604c 

Lactogenica,  hormona.  Vease  Prolactina 
Lactosa,  117, 117f,  117c,  179 
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que  reconocen  Man  6-P,  523 
sintesis  de,  205,  206f 

Leche  (lactosa),  intolerancia  a  la,  113,  460,  463 
Leptina,  222 
Lesidn  celular 
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motivo  de  cremallcra  de,  381,  381c,  382,  383f 
requerimientos  de,  465 
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interacciones  hidrofobicas  y,  7 
LFA-1,  521,521c,  605,605c 
LH.  Vease  Hormona  luteinizante 
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Ligadura,  404 
Ligandos,  89 
Ligasas,  52, 498 

DNA,  323c,  326,  327,  328f 
Limite,  dextrinosis,  160c 
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regulacion  de  la,  225-227 
Lipoproteinas  de  intermedia  densidad,  213c,  215, 
216, 230 
Liposomas,  41 1 
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hidroxilasa,  vitamina  C  como  coenzima  para, 
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requerimientos  de,  465 
Lisis  celular,  complemento  en,  581 
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Lisolecitina  (lisofosfatidilcolina),  125,  125f 
metabolismo  de,  207-208,  209 
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en  liquidos  extracelular  e  intracelular,  407, 

407c 

Malato,  144,  145f 

deshidrogenasa,  144,  145f 
transborde  de,  111,  11  If 
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27,  28f 
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polimorfismos  de  longitud  de  fragmento  de 
restriction  (RFLP)  en,  400 
reaction  en  cadena  de  la  polimerasa  (PCR)  en, 
395 
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sintesis  de  hem  en,  273 
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Metil-tetrahidrofolato  en  trampa  de  folato,  477-478, 
477f 

Metilacion 
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de  cerradura  y  Have,  54 
de  mosaico  fluido,  41  If,  412-413 
del  operon,  371 
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genetica,  1 

modelado,  en  analisis  de  estructura  de  proteinas, 
38 

patologia,  504 
remplazo,  38 

Moleculas.  Vease  tambien  Adhesion  celular 
anfipaticas,  7 

de  adhesion,  520-521, 521c 
de  carga,  500 
proinflamatorias,  519 
quimericas,  388-395,  403 
Molibdeno,  480c 
Monoacilglicerol 

aciltransferasa,  206f,  207 
via  del,  206f,  207,  460,  461f 


Monocatenario,  DNA 

proteinas  de  union  a  (SSB),  323f,  323c,  324 
replication  de,  322 
Monoclonales,  anticuerpos 

en  production  de  hibridomas,  580-581,  58 If 
y  uso  terapeutico  en  seres  humanos,  58 1 
Monoglucosilada,  estructura  central,  516 
Monoinsaturados,  acidos  grasos,  122, 123c 
concentraciones  de  colesterol  por,  230 
sintesis  de,  198-199,  199f 
Monomericas,  proteinas,  35 
Mononucleotidos,  286 

reacciones  de  rescate  y,  293,  294f,  295f 
Monooxigenasas,  101 

en  metabolismo  de  xenobioticos,  610 
Vease  Citocromo  P450,  sistema 
Monosacaridos,  113 
absorcion  de,  460,  460f 
importancia  fisiologica  de,  115, 116c 
Monoxido  de  carbono 

catabolismo  del  hem  productor  de,  278 
en  cadena  respiratoria,  108, 109f 
en  fosforilacion  oxidativa,  103 
Monoyodotirosina  (MIT),  436,  437f,  438 
Motores  moleculares,  563 
MPP.  Vease  Matriz,  proteasa  de  procesamiento 
MPS.  Vease  Mucopolisacaridosis 
MRE.  Vease  Mineralocorticoide 
mRNA.  Vease  RNA  mensajero 
MRP-2  en  secretion  de  bilirrubina,  282 
MSH.  Vease  Hormona  estimulante  de  melanocitos 
Mstll,  389c 

en  enfermedad  de  celulas  falciformes,  398,  398c, 
399f 

mtDNA.  Vease  DNA  mitocondrial 
mTOR  en  transmision  de  serial  de  insulina,  452, 
452f 

Mucinas,  510-511,  510c 

enlaces  O-glucosidicos  en,  510-511,  51  If 
genes  para,  511 

secuencias  de  aminoacidos  repetidas  en, 
510-511, 511f 
Mucolipidosis,  536,  537c 
Mucopolisacaridos,  119, 119f 
Mucopolisacaridosis,  536-537,  537c,  538f 
en  matriz  extracelular,  527 
Mucoproteinas.  Vease  Glucoproteinas 
Muerte  celular,  208 
Muescas,  traduction  de,  404 
Muescas/sellado  de  muesca  en  replicacion  del  DNA, 
327 

Mujeres,  necesidades  de  hierro  en,  571 
Multiple 

alineamiento  de  secuencia,  88 
deficiencia  de  sulfatasa,  211 
esclerosis,  210 
mieloma,  580 
Musculo,  546f 

ATP  en,  545,  550,  560f,  561 

cardiaco,  545,  553-560,  555c,  556c 

catabolismo  de,  637 

como  reserva  de  proteina,  562 

en  captation  de  glucosa,  138 

en  estado  de  ayuno,  139-140 

en  transduction  de  energia,  545-546,  546f,  547f 

estriado,  545,  546f 

fibras  en,  545 

fosforilasa  en  control  de,  159 
glucogeno  en,  157, 158c 
en  ayuno,  139-140 

metabolismo,  133-135,  133f,  141c,  562c 
de  glucogeno,  157 
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produccion  de  lactato  y,  151 
proteinas  del,  553c.  Viase  Actina;  Miosina,  Titina 
Musculo  esqueletico,  545,  555c 
como  reserva  de  proteina,  562 
fibras  de  contraccion  lenta  y  rapida,  561,  561c 
metabolismo  en,  134-135,  134 
produccion  de  lactato  y,  150-152 
reservas  de  glucogeno  en,  560-561 
Musculo  liso,  545,  555c 
contraccion  de 
calcio,  557,  558f 

fosforilacion  de  cadena  ligera  de  miosina  en, 
557 

regulacion  basada  en  miosina,  557 
interacciones  entre  actina  y  miosina  en,  558c 
relajacion  de 
calcio,  557-558 

oxido  nitrico  en,  559-560,  559f 
Mutaciones,  312,  319,  320f,  321f,  322f,  492,  626 
constitutivas,  371 
conversion  de  gen  y,  321, 619 
de  proteinas,  enfermedades  por,  422-423,  423c 
de  sentido  erroneo,  356,  357,  357f 
grupo  sanguineo  ABO  y,  603 
integracion  y,  320-321,  321f 
intercambios  de  cromatidas,  321-322,  322f 
miocardiopatia  hipertrofica  familiar  por, 

556-557 

por  cambio  de  cuadro,  358,  358f 
puntual,  359 

que  ocurren  por  sustitucion  de,  356,  356f 
recombination  y,  320,  320f,  32 If 
silenciosas,  356 
sin  sentido,  358-359 
supresora,  358 

sustitucion  de  base,  356,  356f 

tecnologia  de  DNA  recombinante  en,  396,  397f 

transition,  356,  356f 

transposition  y,  321 

transversion,  356,  356f 

tecnologia  de  DNA  en  detection,  397,  397f, 

398c 

Mutagenesis  en  estudio  de  enzima,  61 

N 

Na+-Ca2+,  intercambio  de,  449 
Na+-K+  ATPasa,  419,  419f 

en  transporte  de  glucosa,  420, 420f 
Na.  Vease  Sodio 

NaCl,  cantidades  altas  en  sudor,  625 
NAD(P)+,  deshidrogenasas  dependientes  en 
deteccion  de  enzima,  57-58 
NAD+  (nicotinamida  adenina  dinucleotido),  99, 

475, 475f 

como  coenzima,  99,  lOOf,  289c 
de  membrana  plasmatica,  418 
en  ciclo  del  acido  citrico,  147 
espectro  de  absorcion  de,  58,  58f 
NADH 

deshidrogenasa,  100 

en  regulacion  de  piruvato  deshidrogenasa, 

154-155 

espectro  de  absorcion,  58,  58f 
oxidacion  de  acidos  grasos,  185 
oxidacion  extramitocondrial  de,  111,  1  lOf 
NADH-Q  oxidorreductasa,  103, 105f,  106f 
como  aceptor  de  electrones,  104,  104f,  145f 
NADP+  (nicotinamida  adenina  dinucleotido 
fosfato),  99,  474 
como  coenzima,  99,  lOOf,  289c 
en  via  de  pentosa  fosfato,  174, 175f,  176f 


NADPH 

en  reacciones  del  citocromo  P450,  102,  610 
enfermedad  granulomatosa  cronica  por,  606, 
606f 

intramitocondrial  transhidrogenasa  transloca- 
dora  de  protones,  110-111 
oxidasa,  604c,  606 
para  lipogenesis,  194, 195f,  196f 
via  de  pentosa  fosfato  y,  174, 175f,  180 
NADPH-citocromo  P450  reductasa,  610 
Nanotecnologia,  57 

National  Center  for  Biotechnology  Information 
(NCBI),  87 

NCoA-l/NCoA-2,  coactivadores,  457, 457c 
NCoR,  457,  457c 

NDPS.  Vease  Ribonucleosido  difosfatos 

Nebulina,  553c 

Neonatal 

adrenoleucodistrofia,  493,  493c 
ictericia  (fisiologica),  281 
tirosinemia,  254 

NES.  Vease  Nuclear,  serial  de  exportacion 
NeuAc.  Vease  Acido  N-acetilneuraminico 
Neuraminidasas 

deficiencia  de,  524,  524c 
en  analisis  de  glucoproteina,  509 
virus  de  gripe,  524 
Neurofibrilares,  maranas,  618 
Neurofilamentos,  563c 
Neurologico 

deterioro  profundo,  492 
signos  graves,  574 
Neuronas,  membranas  de 

canales  de  ion  en,  415f,  416, 417f 
fusion  de  vesiculas  sinapticas  con,  502 
impulsos  transmitidos  a  lo  largo  de,  419 
Neuropatia  sensorial,  476 
Neurotoxicidad,  619 
Neutrofilos,  603-607 
activacion  de,  521, 605 
caracteristicas  funcionales  de,  604c 
en  infection,  604-605 
en  inflamacion,  604-605,  604c 
integrinas  y,  605,  605c 
selectinasy,  520-521,  521c,  521f 
enzimas  y  proteinas  de,  604c 
explosion  respiratoria  y,  606 
proteinasas  de,  607,  607c 
respuesta  aguda  inflamatoria,  604 
Neutropenia,  595 
Neutros,  lipidos,  121 
Nfkb,  activacion  de,  498,  519 
Niacina,  467, 468c,  474-475, 475f 
deficiencia  de,  468c,  475 
exceso  de/toxicidad  por,  475 
Vease  Nicotinamida;  Nicotinico,  acido 
Nicotina,  611 

Nicotinamida,  468c,  475,  475f 

adenina  dinucleotido  (NAD+),  99, 475,  475f 

adenina  dinucleotido  fosfato  (NADP+),  99,  474 

coenzimas  derivadas  de,  52 

como  coenzima,  99,  lOOf,  289c 

deshidrogenasas  y,  99,  lOOf 

en  ciclo  del  acido  citrico,  146 

en  via  de  pentosa  fosfato,  174, 175f,  176f 

espectro  de  absorcion,  58,  58f 

exceso  de  toxicidad  de,  475 

Vease  Niacina 

Nicotinico,  acido,  468c,  474,  475,  475f 
como  farmaco  hipolipemiante,  232 
Vease  Niacina 


NIDDM.  Vease  Diabetes  mellitus  no 
insulinodependiente 

Nidogeno  (entactina)  en  lamina  basal,  533 
Niemann-Pick,  proteina  parecida  a  la  Cl  de,  232 
Niquel,  480c 

Nitrico,  oxido,  545,  559-560,  559f,  560c,  591c 

afeccion  de  coagulacion/trombosis  por,  591,  591c 
sintasa,  559  560,  559f,  559c 
Nitrito,  formation  de  oxido  nitrico,  559-560 
Nitrogeno,  balance  de,  465 
negativo,  465 
positivo,  465 

Nitrbgeno  de  aminoacidos 
catabolismo  de,  239-247 

esqueleto  de  carbono,  248-250,  248f-250f 
L-glutamato  deshidrogenasa,  242,  243f 
productos  terminales  de,  240-241 
transamination  de,  241  242,  241f,  242f 
urea  como,  243-245,  244f 
Nitroglicerina,  559 

NLS.  V6ase  Nuclear,  senal  de  localization 
NMR.  Vease  Resonancia  magnetica  nuclear  (RMN) 
No  hem,  hierro,  570 
No  histona,  proteinas,  312 
NO  sintasa,  559-560,  559f,  559c 
NO.  Vease  Nitrico,  oxido 
Nomenclatura,  499 
Noradrenalina,  429f,  435, 436f 
en  termogenesis,  222f,  223 
sintesis  de,  266,  268f,  435,  436f 
Vease  Catecolaminas 

Northern,  procedimiento  de  electrotransferencia, 
304,  393,  393f,  398 
NOS,  559-560,  559f,  559c 
NPC.  Vease  Nuclear,  complejos  de  poro 
NSF.  Vease  Factor  sensible  a  NEM 
Nuclear 

complejos  de  poro,  491 
genes,  proteinas  codificadas  por,  488 
proteinas,  enlaces  O-glucosidicos  en,  510 
receptor,  coactivadores  de  (NCoA-l/NCoA-2), 
457,457c 

receptor,  correpresor  de  (NCoR),  457,  457c 
receptor,  superfamilia  de,  427,  455, 456c,  457f 
senal  de  localizacion  (NLS),  488f,  491,  492c 
senal  de  exportacion,  491 
Nucleasas,  8,  311 

cromatina  activa  y,  315 
Dicer,  350 

Nucleicos,  acidos.  Vease  tambien  DNA;  RNA 
bases  de,  286,  287c 
digestion  de,  3 1 1 
estructura  y  funcion  de,  302-311 
no  esenciales  en  cuanto  a  la  dieta,  292 
Nucleofilico,  ataque  en  sintesis  de  DNA,  325,  325f 
Nucleofilo,  agua  como,  8-9 
Nucleoplasma,  492f 
Nucleoproteinas,  316,  316c,  31 7f 
Nucleosidasas  (nucleosido  fosforilasas),  deficiencia 
de,  299 

Nucleosido,  285-291,  287c 
di  fosfato  cinasa,  96 
trifosfatos 

analogos  no  hidrolizables  de,  289,  290f 
en  fosforilacion,  96 

en  transferencia  de  fosfato  de  alta  energia, 

96 

en  transferencia  del  grupo  de,  289,  290f,  289f, 
289c 

Nucleosomas,  312,  313,  313f 
accesibilidad  de  promotor,  344 
eviction,  342f 
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Nucleotido,  285-291, 287c 

adenilil  cinasa  (miocinasa),  96 
analogos  sinteticos,  en  quimioterapia,  289,  290f 
como  acidos  polifuncionales,  288 
como  coenzimas,  289,  289c 
DNA,  delecibn/inserdon  de,  358,  358f 
en  biosintesis  de  glucoproteina,  507,  508c,  512, 
512c 

en  mRNA,  353-354 
funciones  fisiologicas  de,  288 
luz  ultravioleta  absorbida  por,  288 
metabolismo  de,  292-301 
mutaciones  por  cambios  en,  356-358,  356f,  357f, 
358f 

pliegue  de  flexion.  Vease  Pliegue  de  Rossmann 
polinucleotidos,  289-291 
reparacion  por  escision  del  DNA,  332,  332f,  644 
sintetico,  analogos  en,  289,  290f 
Nutrition,  459-466.  Vease  Dieta 
excesiva,  466 

insuficiente,  459,  463-464 
investigation  bioquimica,  2 
lipogenesis  reguladas  por  la,  194 
por  tiamina,  474 

Nutricional,  acidos  grasos  esenciales,  198 
deficiencia  de,  200,  202 
metabolismo  anormal  de,  202 
Nutricional,  aminoacidos  esenciales,  133,  242c, 

465 

Nutricional,  aminoacidos  no  esenciales,  133,  234, 
235c,  465 
sintesis  de,  234-238 
Nutricional,  deficiencia,  459 
en  SIDA  y  cancer,  464 
Nutrientes  antioxidantes,  482,  485 
Nutrigenomica,  4 

o 

O,  grupo  sanguineo,  603 
O,  sustancia  del  grupo  sanguineo,  603,  603f 
O-enlazadas,  glucoproteinas,  510,  512,  511,  512c 
sintesis  de,  510-511,  512c 
O-enlazados  en  mucinas,  510-511,  51  If 
O-enlazados,  oligosacaridos,  en  mucinas,  510,  51  If 
O-glucosidico,  enlace,  509 
de  colageno,  528 
de  proteoglucanos,  533-534 
Obesidad,  92,  131,  212, 459,  463 
estudio  de  caso,  639-641 
lipogenesis  y,  193 
Oct&meros,  histona,  313,  313f 
l,25(OH)2-D3.  Vease  Calcitriol 
Ojo,  catarata  diabetica  y  fructosa  y  sorbitol  en  el, 

182 

Oleico,  acido,  122,  122f,  123c,  123f,  198f 
sintesis  de,  199,  199f 
Oligomerization,  619 
Oligomeros,  importation  de,  491 
Oligomicina  en  oxidation  y  fosforilacibn,  109, 109f 
Oligonucleotido 
definicibn  de,  404 

en  determination  de  estructura  pri maria,  26 
Oligosacaridos,  113 

fucosilados,  union  a  selectinas,  521 
procesamiento  de,  487,  495,  513,  514f,  515 
proteina  transferasa,  515 
ramas  de  (antenas),  512 
Oligosacaridos  altos  en  manosa,  506-526,  513f 
formation  de,  513,  516 
Oligosacaridos,  cadenas  de 
azucares  en,  507,  508c 


en  N-glucosilaci6n,  513,  515f 
glucoproteina,  506,  507c,  567 
glucosaminoglucanos,  535 
regulation  de,  517-518 
Omega-3,  acidos  grasos,  618 
OMP  (orotidina  monofosfato),  296,  298f 
Oncogenes,  1, 623 
ciclinas  y,  329 

Oncoproteinas,  proteina  Rb  y,  330 
Oncotica  (osmotica),  presion,  566,  569 
Oncovirus,  ciclinas  y,  329 
Operador,  locus,  371,  372f 
Operon/hipotesis  del  operon,  370,  371-373,  371f, 
372f 

Optica,  actividad/isomero,  114 
OR.  Vease  Derecho,  operador 
Oral,  solucion  de  rehidratacion,  620 
ORC.  Vease  Origen,  complejo  de  replicacion  de 
ORE.  Vease  Origen,  elemento  de  replicacion  de 
ORE  Vease  Marco  de  lectura  abierto 
Organismos 
autotroficos,  94 
heterotrofos,  94 

Ori  (origen  de  replicacion),  322-323,  323f,  404 
Origen 

complejo  de  replicacion  de,  323 
de  replicacion  (ORI),  322-323,  323f,  404 
elemento  de  replicacion  de,  323 
Orina,  627,  631 
Ornitina,  262 

catabolismo  de,  249f,  250 
citrulina,  antiportador  defectuoso,  249 
en  sintesis  de  urea,  244,  245,  246 
metabolismo  de,  263f 

transcarbamilasa/L-ornitina  transcarbamilasa, 
246,  297 

transportador  de,  trastornos  del,  246 
Orotato  fosforribosiltransferasa,  295,  297,  298f 
Orotidina  monofosfato  (OMP),  296,  298f 
Orotidinuria,  301 
Osmolalidad,  627 

Osmotica  (oncotica),  presion,  566,  569 
Osteoartritis,  527,  530c 
proteoglucanos  en,  539 
Osteoblastos,  539-540,  540f 
Osteocalcina,  473, 480,  538c 
Osteocitos,  539,  540f 
Osteoclastos,  539,  541,  540f 
Osteogenesis  imperfecta  (huesos  fragiles),  234,  541, 
541c 

Osteoide,  540,  540f 

Osteomalacia,  468c,  470,  471,  541c,  643 
Osteonectina,  538c 
Osteopenia,  643 

Osteopetrosis  (enfermedad  de  los  huesos  de 
marmol),  541 
Osteopontina,  538c 

Osteoporosis,  471, 541-542,  541c,  643,  643f 
primaria  (posmenopausica),  641-643 
Ouabaina,  116, 418 

Ovario,  hormonas  producidas  por,  427, 432,  433f, 
434f 

Oxalacetato 

catabolismo  del  esqueleto  de  aminoacidos,  248, 
248f,  249f 

en  ciclo  del  acido  citrico,  135, 136f,  143, 144f, 
146,  146f,  147 

en  sintesis  de  aspartato,  235, 236f 
Oxidacion,  98 

aspectos  dinicos  de,  191 
biologica.  Vease  Oxidacion 
de  acidos  grasos,  184 


definicion  de,  98 

deshidrogenasas  en,  99-100,  lOOf 
en  mitocondrias,  184, 185f 
hidroperoxidasas  en,  100 
hipoglucemia  por  deterioro  de,  191 
liberacion  de  acetil-CoAy,  132,  132f,  184-187, 
185f,  186f 

oxidasas  en,  98, 99f,  lOOf 
oxigenasas  en,  101, 102 
reduccion  (redox),  potencial  de,  98,  99c 
toxicidad  por  oxigeno  y,  102,  597,  597c 
Oxidasas,  98-99,  99f 

ceruloplasmina  como,  572-573 
cobre  en,  98 

de  funcion  mixta,  101,  610 
flavoproteinas  como,  98-99,  99f 
Oxidativa 

desaminacion,  242f 
fosforilacion,  95, 132 
via  de  pentosa  fosfato,  174, 175f,  176f 
Oxidativo,  estres,  597 

Oxidoescualenodanosterol  ciclasa,  224,  227f 
Oxidorreductasa,  35 
c,  103,  105f,  106f,  104 

como  aceptor  de  electrones,  104,  104f,  145f 
NADH-Q,  103, 105f,  106f 
Oxidorreductasas,  52,  98 
Oxiesteroles,  129 
Oxigenacion  de  hemoglobina 
adaptacion  a  altitud  elevada  y,  48 
apoproteina,  46 

cambios  conformacionales  y,  46-47,  46f,  47f 
estabilizacion  por  2,3-bisfosfoglicerato,  48,  48f 
mutantes  y,  49 
Oxigenasas,  98,  101-102 
Oxigeno 

activacion  reductiva  de,  610 
afinidades  de  hemoglobina,  46,  46f 
curva  de  disociacion  para  mioglobina  y 
hemoglobina,  44, 45f 
deuda  de,  152 
efecto  Bohr  y,  47,  48f 

especies  reactivas  de.  Vease  Radicales  fibres 
histidinas  F8  y  E7  en,  43,  44f 
mioglobina  en  almacenamiento  de,  43,  44,  45f, 
561 

radicales  de.  Vease  Radicales  fibres 
toxicidad  por,  102,  597,  597c 
transporte  de  hierro  ferroso  en,  43 
unibn  de,  45, 45f 

p 

P,  cuerpos,  365,  366f,  387 
p/CIP,  coactivador,  457,  457c 
P50,  afinidad  de  hemoglobina  y  oxigeno,  46, 46f 
proteina  p53/gen  p53,  333 
p97,  497 

pi 60,  coactivadores,  456,  457c 
p300,  coactivador/CPB/p300,  448,  453, 455f,  457, 
457c 

P450,  citocromo.  Vease  Citocromo  P450 
P450scc  (enzima  de  division  de  cadena  lateral  de 
citocromo  P450),  429-430,  430f,  432 
PAC  (basado  en  PI),  vector,  390,  391c,  404 
Paclitaxel,  563 

PAR  Vease  Factor  activador  plaquetario 
PAGE.  Vease  Poliacrilamida 
Palindromo,  404 
Palmitato,  193 

Palmitoilacion  en  modificacibn  covalente,  26c 
Pancreatica 
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enzima,  preparacion  de,  625 
insuficiencia,  en  deficiencia  de  vitamina  B12, 476 
lipasa,  460,  461f 
Pancreaticos 

conductos,  y  obstruccion,  625 
islotes,  insulina  producida  por,  170 
punto  de  vista,  625 
Panproteinasa,  inhibidor,  575 
Papaina,  digestion  de  inmunoglobulina  por,  577 
PAPS.  Vease  Adenosina  3'-fosfato-5'-fosfosuIfato 
Paralela,  hoja  beta,  33f,  34 
Paralisis  periodica 
hipercaliemica,  556c 
hiperpotasiemica,  556c 
hipopotasiemica,  556c 
Parasitarias,  infecciones,  598 
Patologia,  1 

pBR322,  391,391c,  392f 

PCR.  Vease  Polimerasa,  reaccion  en  cadena  de 

PDH.  Vease  Piruvato-deshidrogenasa 

PDI.  Vease  Disulfuro  isomer  as  a 
PECAM-1,  521,  521c 
Pelagra,  468c,  475 

PEM  (malnutricion  proteico-calorica),  637 
primaria,  636 
secundaria,  636 

Penicilamina  para  enfermedad  de  Wilson,  574 
Pentasacarido  en  glucoproteinas  N-enlazadas, 
512-513, 513f 

Pentosa  fosfato,  via  de,  132, 174-177,  175f,  176f, 
177f 

citosol  como  ubicacion  de  reacciones,  174 
deterioro  de  la,  180-181 
enzimas  de,  168c 
fase  no  oxidativa  de,  174-176 
fase  oxidativa  de,  174,  175f,  176f 
hemolisis  de  eritrocitos  y,  180-181, 597 
produccion  de  NADPH  por,  174,  175f,  176f 
para  lipogenesis,  194-195,  195f,  196f 
produccion  de  ribosa  por,  174,  175f 
Pentosas,  113, 114c 

en  glucoproteinas,  1 19c 
importancia  fisiologica,  115,  116c 
Pentosuria  esencial,  174,  181 
PEPCK.  Vease  Fosfoenolpiruvato  carboxicinasa 
Pepsina,  462 

en  catalisis  acidobasica,  54 
Pepsinogeno,  462 

Peptidasas  en  degradacion  de  proteinas,  239,  240f 
Peptidicos,  enlaces,  1 9 

caracter  de  doble  enlace  parcial,  19,  19f 
en  conformaciones  secundarias,  32 
formacibn  de,  8,  362-363 
Vease  Peptidos 

Peptidilglicina  hidroxilasa,  vitamina  C  como 
coenzima  para,  480 
Peptidiltransferasa,  362-363,  363c 
Peptidos,  14-20,  429f.  Vease  Aminoacidos 
Al,  de  V.  cholerae ,  620 
P  amiloide,  617,  618f 
agregacion  de,  619 
C,  438f,  439 
presentacion,  499 
Percutanea 

angioplastia  coronaria  transluminal  (PTCA),  638 
intervencion  coronaria  (PCI),  638 
Periferina,  563c 
Perilipina,  222 

Periodica,  hiperlisinemia,  255 
Peroxidacibn  lipida,  128-129,  128f 
Peroxidasas,  100,  200 
Peroxidos,  484-485 


Peroxinas,  493 
Peroxisomas,  101,  491 
biogenesis  de,  492 
en  oxidacion  de  acidos  grasos,  187 
en  sindrome  de  Zellweger,  191,  492 
falta/anomalias  de,  492,  493c 
Peroxisomicas 
enzimas,  493 

matriz,  secuencias  de  direccibn  (PTS),  488c,  492, 
493f 

trastornos  debidos  a,  493c,  504 
Pex2/ 10/12,  492 
PEX5, 492 

PFK-1.  Vease  Fosfofructocinasa 

(fosfofructocinasa- 1 ) 

PG.  Vease  Prostaglandinas 
PGHS.  Vease  Prostaglandina  H  sintasa 
PGI.  Vease  Prostaciclinas 
pH,  9-13 

amortiguacion  y,  11-12, 12f 
calculo  del,  9-10 

carga  neta  de  aminoacido  y,  16-17,  17f 
definicion  de,  9 

indice  de  reaccion  de  enzimas,  66, 66f 
isoelectrico,  carga  neta  de  aminoacido  y,  17 
Vease  Acido  base,  equilibrio 
pH  bajo,  523,  627 
pi  (pH  isoelectrico),  17 
Pi,  574 

en  contraccion  muscular,  549,  549f 
PI-3  cinasa 

en  transmision  de  serial  de  insulina,  452,  452f 
en  via  Jak/STAT,  453 
PIC.  Vease  Complejo  de  preinicio 
Pie) 

por  deficiencia  de  acidos  grasos  esenciales,  201 
queratinas  mutantes  y,  564 
sintesis  de  vitamina  D3  en,  434,  435f,  469f,  470 
PIG-A,  gen,  522,  523f 

Pigmentos  biliares,  278-180.  Vease  Bilirrubina 

Pilocarpina,  625 

Ping-pong 

mecanismo  de,  415, 416f 
reacciones  de,  72-73,  73f 
Pinocitosis,  421 

absortiva,  421, 437, 437f 
de  fase  liquida,  421, 42 If 
PIP2  (fosfatidilinositol  4,5-bisfosfato),  124, 450, 
451f 

en  activacion  plaquetaria,  590 
en  pinocitosis  absortiva,  421 
Piranosa,  estructuras  en  anillo,  114, 114f,  115f 
Piridoxal,  fosfato  de,  52,  475, 475f 
en  biosintesis  de  urea,  241 
en  sintesis  de  hem,  272 

Piridoxina/piridoxal/piridoxamina  (vitamina  B6), 
468c,  475-476,  475f 
deficiencia  de,  468c,  475 
exceso  de/toxicidad  por,  476 
excrecion  de  xanturenato  en,  257, 257f 
Pirimetamina,  477 
Pirimidina,  285,  299f 

analogos  en  biosintesis  de  nucleotidos,  297 
nucleotidos,  biosintesis  de,  295-296 
regulacion  de,  296f,  297f 

Pirimidinas/pirimidina  nucleotidos,  285-289,  285f, 
288f 

luz  ultravioleta  absorbida  por,  288 
metabolismo  de,  292-301,  300f 

enfermedades  por  produccion  excesiva  de, 
300-301 

metabolitos  hidrosolubles  y,  299-300,  300f 


no  esenciales  en  cuanto  a  la  dieta,  292 
precursores  de,  300 
sintesis  de,  285-289,  298f 
catalizadores  en,  295 
de  purinas  coordinada  con,  297 
regulacion  de,  297,  298f 
Pirofosfatasa  inorganica 

en  activacion  de  acidos  grasos,  96,  184 
en  biosintesis  del  glucogeno,  157,  158f 
Pirofosfato,  52 

de  energia  libre  de  hidrolisis  de,  94c 
inorganico,  96,  96f 
Pirrol,  43,  44f 
Piruvato,  132 

en  gluconeogenesis,  137 
formacibn  de,  248-254,  251f-252f 
oxidacion  de,  146-147,  147f,  153-155, 153f, 

154f 

aspectos  clinicos  de,  155 
enzimas,  168c 

gluconeogenesis  y,  165, 166f 
Piruvato  carboxilasa,  146,  146f,  168c,  630 

en  regulacion  de  gluconeogenesis,  146,  146f,  165 
Piruvato  cinasa,  168c 
deficiencia  de,  155,  598 
en  glucolisis,  150,  151f,  168c 
regulacion  y,  152-153 
regulacion  de  gluconeogenesis  y,  167 
Proteinas  perifericas,  411,  41  If 
Piruvato-deshidrogenasa,  146,  147,  147f,  154, 153f, 
168c 

complejo  de,  154 
deficiencia  de,  155 

difosfato  de  tiamina  como  coenzima  para,  473 
regulacion  de,  154-155,  154f 
acetil-CoA  en,  153-155 
acil-CoA  en,  154f,  201 

PKA.  Vease  Proteina  cinasa  A 

PKB.  Vease  Proteina  cinasa  B 

PKC.  Vease  Proteina  cinasa  C 
PKU.  Vease  Fenilcetonuria 
Placas 

de  la  intima,  638 
neuriticas,  618 
Placenta,  611 

sintesis  de  estriol,  432 
Plaquetas,  593 

activacion/agregacibn  de,  583,  589-591,  590f 
afeccion  por  aspirina,  591 
Plasma,  566,  627 

analisis  de  enzimas,  58 
Plasmalogenos,  125,  125f,  207,  208f 
biosintesis  de,  208f 

Plasmatica,  membrana,  406,  414-422,  415f,  503 
carbohidratos,  120 

mutaciones  en,  enfermedades  por,  422-423,  423c 
Plasmaticas,  lipoproteinas.  Vease  Lipoproteinas 
Plasmaticas,  proteinas,  506,  566-576,  567f,  569c 
concentracion  de,  571 
electroforesis  para  analisis  de,  566,  568f 
en  el  hueso,  538c 
en  inflamacibn,  604c 
funciones  de,  569,  569c 
polimorfismo  de,  567 
sintesis  de 

en  higado,  134,  567 
en  polirribosomas,  567 
transporte,  442c,  443,  569c 
vida  media  de,  568 
Plasmatico 

antecedente  de  tromboplastina  (PTA/factor  XI), 
584f,  585,  585c 
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584f,  585,  585c 
proteoma,  566 

Plasmidos,  390,  39  If,  391c,  392f,  404 
Plasmina,  588-589,  588f 
Plasminogeno,  588 

activadores  de,  58,  588f,  589f,  591c 
Plasmodium  falciparum,  525 
Pliegue  de  Rossmann,  35 
PLP.  Vease  Piridoxal,  fosfato  de 
Pluripotentes,  celulas  madre,  593 
PNMT.  Vease  Feniletanolamina-N-metiltransferasa 
pOH  en  calculo  del  pH,  9 
Pol  II 

en  formacion  de  complejo  de  preinicio,  345 
en  transcripcion,  343,  345f 
formacion,  343-344 
fosforilacion  de,  344 
Polaridad 

de  replicacion  del  DNA  y  sintesis,  326-327 
de  sintesis  de  proteina,  359 
de  xenobioticos,  metabolismo  y,  609 
Poli(A),  cola,  de  mRNA,  308,  349 
en  inicio  de  sintesis  de  proteina,  361 
Poliacrilamida,  electroforesis  en  gel  para  purifica¬ 
tion  de  proteinas/peptidos,  23-24, 

24f,  25f 

Poliadenilacion,  sitios  alternatives,  386 
Poliaminas,  sintesis  de,  264,  265f,  266f 
Policistronico,  mRNA,  370 
Policitemia,  49 

Polielectrolitos,  peptidos  como,  19 
Polifosfoinositida,  via  de,  589-591 
Polifuncionales,  acidos  nucleotidos,  288 
Poliinsaturados,  acidos  grasos,  122, 123c 
concentraciones  de  colesterol,  231 
eicosanoides  formados  por,  198,  200, 20 If,  202f 
esenciales,  198,  198f 
sintesis  de,  199,  199f 

Poliisoprenoides  en  sintesis  de  colesterol,  225,  226f 
Poliisoprenol  en  N-glucosilacion,  513 
Polimerasa,  reaccion  en  cadena  de  (PCR),  60,  395, 
395f,  404 

en  deteccion  de  secuencias  repetidas 
microsatelite,  319 

en  determinacion  de  estructura  primaria, 
25-26 

Polimerasas 

DNA,  322-324,  323f,  324c 
en  tecnologia  de  DNA  recombinante,  390c 
RNA,  DNA-dependiente,  336-337, 336f,  339c 
Polimorfismo  de  nucleotido  (SNP),  86-87,  404 
Polimorfismos,  396 
acetiltransferasa,  613 
citocromo  P450, 611,  613c 
de  nucleotido  unico,  404 
DNA  microsatelite,  400 
microsatelite,  319, 404 
Poli nucleotido,  289-291 
cinasa,  390c 

modification  postraduccional  de,  290-291 
Poliol  (sorbitol),  via  del,  182 
Polipeptidos 

receptores  de,  427 
secuenciacion  de 

determinacion  de  Sanger  de,  24-25 
division  en,  25 
sintesis  de  proteina  en,  22f 
Pdlipos  adenomatosos,  622 
Poliposis  adenomatosa  familiar,  622 
Poliprenoides,  128, 128f 


Polirribosomas  (polisomas),  308,  365,  488,  493-495, 
494f,  494c 

de  union  de,  493-495, 494c,  494f 
libres,  487, 495 
proteinas  plasmatic  as,  567 
sintesis  de  proteina  en,  487,  488f,  489f,  495 
Polisacaridos,  113,  117-119,  118f,  119f 
Polisomas.  Vease  Polirribosomas 
Politeno,  cromosomas,  315,  316f 
Poliubiquitinada,  proteina  bianco,  498 
POMC.  Vease  Pro-opiomelanocortina  (POMC) 
Porfirias,  271,  273,  275-278,  276f,  277f,  277c 
Porfirinas,  271-272, 271f,  272f 

espectrofotometria  en  deteccion  de,  275 
espectros  de  absorcion,  274-275, 276f 
reducidas,  273 

sintesis  de  hem  y,  272-274, 273f,  274f,  275f,  276f 
Porfirinogenos,  273 

acumulacion  en  porfiria,  276-277 
Porfobilinogeno,  272,  273f,  275f 
Postraduccional,  translocation,  488 
Potasio,  480c,  627 

coeficiente  de  permeabilidad,  409f 
en  liquidos  extracelular  e  intracelular,  407,  407c 
Potencia,  golpe  de,  548 
PR.  Vease  Progesterona 
Pravastatina,  232 

PRE.  Vease  Progestina,  elemento  de  respuesta  a 
Precalicreina,  584f,  585 
Prednisona,  629 
Pregnenolona,  430f 

en  esteroidogenesis  suprarrenal,  430,  430f,  43 If 
en  esteroidogenesis  testicular,  432, 433f 
Prenatal,  diagnostico,  398 
Preprocolageno,  529 

Preprohormona,  sintesis  de  insulina  como,  43 8f,  439 

Preproproteina,  sintesis  de  albumina  como,  569 

Preproteinas,  487, 567 

Presecuencia.  Vease  Serial,  peptido 

Presion  hidrostatica,  566 

pri-miRNA.  Vease  Transcripcion  primaria 

Primases,  DNA,  323f,  323c,  324 

Primosoma,  324,  404 

Priones,  39-40 

proteinas  relacionadas  con  (PrP),  40 
Pro-oxidantes,  485,  597 
Proacelerina  (factor  V),  585,  585c,  586f 
Proalbumina,  502 
Proaminopeptidasa,  462 
Procarcindgenos,  609 
Procesamiento 

nucleolitico  de  RNA,  350 
postraduccional,  31,  40-41,  41f,  366 
de  colageno,  529, 529c 
en  montaje  de  membrana,  504 
Procolageno,  366, 480,  529 
aminoproteinasa,  529 
carboxiproteinasa,  529 
N-proteinasa,  530c 

Proconvertina  (factor  VII),  584f,  585,  585c 
cumarina  que  afecta  a  la,  587-588 
Productos,  51 

terminales  de  glucacion  avanzada  (AGE),  519, 
519f,  520f 
Proelastasa,  462 
Proenzimas,  79 

respuesta  rapida  a  demanda  fisiologica  y,  79 
Profarmacos,  74,  609 

transformacion  metabolica  de,  74 
Profirinas,  272, 272f 
Progeria,  586 
Progesterona,  429f,  430f 


receptores  de,  455 
sintesis  de,  430, 432, 434f 
union  de,  442c,  443 
Progestina 

elemento  de  respuesta  a,  445c 
union  de,  443 
Prohormonas,  366 
Proinsulina,  438,  438f 
Prolactina,  427 

localization  del  gen  para,  396c 
receptor  de,  426 
Prolil 

hidroxilasa,  reaccion  de,  238,  238f,  527 
y  lisil  hidroxilasas,  530 
Prolina,  15c 

acumulacion  de  (hiperprolinemia),  249-250 
catabolismo  de,  249-250, 249f 
deshidrogenasa,  249 
hidroxilasa,  480 
metabolismo  de,  263f 
sintesis  de,  236,  23 7f 
Prolina-cis,  trans- isomerasa,  39, 39f 
Promotor  en  modelo  del  operon,  371,  372f 
Promotor  en  transcripcion,  336, 336f 
bacterianos,  338-339,  340f 
eucarioticos,  339-343,  340f,  341f,  342f,  377 
uso  alternativo  de,  348,  349f,  386 
Promotor,  especificidad  de  reconocimiento  de,  337 
Proopiomelanocortina  (POMC),  441, 44 If 
Propionato 

en  gluconeogenesis,  166f,  165 
glucosa  en  sangre  y,  170 
metabolismo  de,  165-166, 167f 
Propionil-CoA 

carboxilasa,  165, 167f 
metionina  en  formacion  de,  257,  258f 
rendimiento  en  oxidation  de  acidos  grasos,  185 
Proporciones  axiales,  3 1 
Proproteinas,  40, 79, 366 
Proquimotripsina,  activation  de,  79,  80f 
Prostaciclinas,  122 

afeccion  de  coagulacion/trombosis  por,  591,  591c 
importancia  clinica  de,  202 
Prostaglandina,  122,  123f,  193,  200 
E2, 122, 123f 
H  sintasa,  200 

via  de  ciclooxigenasa  en  sintesis,  200-201, 20 If 
Prostanoides,  122, 129 

importancia  clinica  de,  202 
via  de  ciclooxigenasa  en  sintesis  de,  200-201, 
201f 

Prosteticos,  grupos,  52 
en  catalisis,  52,  53f 
Protamina,  587 
Proteasas 

del  VIH  en  catalisis  acidobasica,  54,  55f 
lisosomicas  en  degradacion  de  proteinas,  498 
Proteasas/proteinasas,  8, 462, 607c 
como  proenzimas  inactivas,  79 
de  neutrofilos,  607,  607c 
en  cartilago,  542 

en  degradacion  de  proteina,  239, 240f,  462 
resistencia  a  la  mucina,  510 
Proteasoma,  495 

degradacion  en,  498 

proteinas  plegadas  de  manera  erronea  en,  497 
ubiquinacion  en,  498-499,  499f 
Protein  Database,  86 
Protein  Information  Resource  (PIR),  86 
Proteina  cinasa,  80,  619 

en  transduction  de  serial  dependiente 
de  cAMP,  447-448,  448f 
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de  cGMP,  449 
de  lipolisis,  221-222,  22 If 
dependiente  de  DNA,  333 
en  fosforilacion  de  proteina,  80f,  81,  82f 
en  inicio  de  sintesis  de  proteina,  359 
en  Jak/STAT,  453,  453f 

en  metabolismo  del  glucogeno,  160-162,  16 If, 
163 

en  regulation  hormonal,  426-427, 450-454 
en  transmision  de  senal  de  insulina,  451-453, 
452f 

Proteina  cinasa  A  (PKA),  447,  448f 
Proteina  cinasa  B  (PKB),  452,  452f 
Proteina  cinasa  C  (PKC) 

en  activation  plaquetaria,  589,  590f 
en  transduccion  de  senales  dependientes  de 
calcio,  450,  45 If 

Proteina  cinasa  D1  en  transmision  de  serial  de 
insulina,  452-453,  452f 

Proteina  cinasa-fosfatasa,  cascada  de  la,  427,  428c 
Proteina  fosfatasas,  80-82,  82 f 
Proteina  fosfatasas-1,  161f,  162,  163f 
Proteina,  recambio  de,  76,  239 

indice  de  degradacion  de  enzima  y,  76-77 
influencia  de  membranas,  503-504 
Proteina-DNA,  373-376,  373f,  374f,  375f,  376f 
Proteina-RNA,  complejos,  359-362,  360f 
Proteina/gen  represor,  lambda  (cl),  373-376,  373f, 
374f,  375f,  376f 

Proteinas 

absorcion  de,  462 

acarreadora  de  acilo  (ACP),  193,  194f 
acarreadoras/sistemas,  415,  416f 
para  azucares  nucleotidos,  508 
activadora  de  gen  catabolito,  371,  373 
adaptadoras  en  pinocitosis  absortiva,  421 
adicionales  en  musculo,  553 
aminoacidos  en,  14,  19,  19f 
apicales,  502 

Atlas  de  secuencias  y  estructura  de,  86 
basolaterales,  502 

C  en  coagulacion  de  sangre,  586c,  587 

C  reactiva,  568,  569c,  638 

canal  conductor  de,  495 

carga  en  sintesis  de,  355,  355f 

ciclo  de  vida  de,  22f 

citosolicas 

clasificacion  de,  487,  488,  488f 
enlaces  O-glucosodicos  en,  510 
como  polielectrolitos,  19 
como  precursors  de  hormona,  438-439 
core,  533,  534-535,  542,  542f,  543 

en  sintesis  de  glucosaminoglucano,  551 
correguladoras,  455-458,  457c 
de  Bence  Jones,  580 

de  intercambio  de  aniones,  600c,  601,  60 If 
de  membrana  y,  409-410 
de  union,  442c,  443,  569c 
de  union  a  calcio,  473,  473f 
sintesis  y,  473,  587-588 
deficiencia  de,  636 

degradacion  de  ubiquitina  en,  240,  498-499,  499f 
dimericas,  35 

en  membranas  del  eritrocito,  600f,  600c,  601 
establecimiento  de  perfiles  de,  400-403 
estructurales,  527 
fase  aguda,  465,  568-569,  569c 
fibrosas,  31 

colageno  como,  40 
formation  de  agregados,  39 
gastroenteropatia  perdedora  de,  568 
Gla,  473 


globulares,  31 
lisosomicas,  504 

mensajeros  intracelulares,  446-454,  448c,  450c 
mutadas,  acumulacion  de,  575 
oseas  morfogenicas,  538c 
plegado  de,  22f,  38-39,  39f,  626 
degradacion  de,  497,  498f 
despues  de  desnaturalizacion,  39 
erroneo  de,  497 

ubiquinacion  en,  498-499, 499f 
y  chaperones,  488,  496-497,  497c 
plegado  de  disulfuro  isomerasa  en,  39, 497 
prenilacion,  225 
purificacion  de,  21-24 
S,  en  coagulacion  de  sangre,  586c,  587 
secretada,  494 
secretoria,  495 
SPARC,  538c 
translocation  de,  22f 
union,  532,  532f 

Proteinas,  clasificacion  de,  487-504 

aparato  de  Golgi  en,  487,  489f,  496,  487 
chaperonas  y,  496-497,  497c 
importinas  y  exportinas  en,  491, 492f 
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tecnologia  de  DNA,  389-390,  389c,  389f, 

390c,  39 If 

Retencion,  hiperbilirrubinemia  de,  281 
Reticulo  endoplasmatico,  365,  497 

de  union  a  polirribosoma,  493-496,  494c,  494f 
degradacion  asociada  con  el  (ERAD)  de 
proteinas  plegadas  de  manera 
erronea,  497,  498f 
liso 

endoplasmico,  isoformas  de  citocromo  P450 
en,  610 

isoformas  de  citocromo  P450, 610 
proteinas  plegadas  de  manera  erronea  en,  497 
rugoso 

en  clasificacibn  de  proteina,  487,  488f,  489f 
glucosilacion  en,  515f,  516 
hipotesis  de  serial  de  polirribosoma  union  a, 
493-495,  494f,  494c 

rutas  de  insercion  de  proteinas,  495-496,  496f 
sintesis  de  proteina  y,  365 
sarcoplasmico,  551-552,  55 If 
sintesis  de  acilglicerol  y,  135, 136f 
Reticulocitos  en  sintesis  de  proteina,  596 
Retina 

atrofia  girada  de,  250 
retinaldehido  en,  468,  469f 
Retinal.  Vease  Retinol 
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Retinaldehido,  468,  469f 
Retinitis  pigmentosa,  200 
Retinoblastoma,  proteina  del,  329 
Retinoico,  acido,  468,  469f 

elemento  de  respuesta  ai,  445c 
funciones  de,  468 
receptores  para,  455,  468 
Retinoide,  468,  469f.  Vease  Retinol 
X  receptor  (RXR),  455,  456,  456f,  469 
Retinol,  468,  468c,  469f 
deficiencia  de,  468c 
funciones  de,  468c,  469,  469f 
proteina  de  union  a,  569c 
Vease  Vitamina  A 
Retrogrado,  transporte,  496,  499 

de  proteinas  plegadas  de  manera  erronea,  497 
desde  aparato  de  Golgi,  496 
Retroposones/retrotransposones,  318 
Retrotranslocacion,  497 
Retrovirus,  transcriptasas  inversas  en,  307,  332 
Revolution  de  genomica,  85 
RF.  Vease  Factor  liberador 
Rho,  senales  de  termination  dependientes  de,  339, 
340f 

RIA.  Vease  Radioinmunovaloracion 
Rianodina,  551 

receptor  de,  551,  55 If 
Riboflavina  (vitamina  B2),  98,  468c,  474 
coenzimas  derivadas  de,  52,  474 
deficiencia  de,  468c,  474 
deshidrogenasas  dependientes  de,  99-100 
en  ciclo  del  acido  dtrico,  146 
Ribonucleasas,  311 
Ribonucleico,  acido,  Vease  RNA 
Ribonucleoproteina,  particulas  de  (RNP),  365 
Ribonucleosidos,  286,  286f 
difosfatos  (NDP),  295,  297f 
reductasa,  complejo  de,  295,  297f 
Ribosa,  113 

5-fosfato  cetoisomerasa,  174-177,  176f 
5-fosfato,  en  sintesis  de  purinas,  292-293,  294f 
en  nucleosidos,  286,  286f 
fosfato,  viapentosa  fosfato,  174-177, 175f 
via  pentosa  fosfato  en  production  de,  132,  174, 
177 

D -Ribosa,  115f,  116c,  286 
Ribosomas,  308,  310c 
bacterianos,  367 

sintesis  de  proteina  en,  22f,  135,  136f 
disociacion  y,  365 

Ribosomico,  RNA  (rRNA),  307,  308-309,  335,  336c 
como  peptidiltransferasa,  362-363,  363c 
procesamiento  de,  349 
Ribozimas,  307,  309,  351 
Ribulosa  5-fosfato  3-epimerasa,  174, 176f 
D-Ribulosa,  115f,  116c 
Ricina,  367,  510c 
Rieske,  Fe-S,  104 
Rigor  mortis ,  550,  552 
Rinon 

en  estado  de  ayuno,  140 
en  sistema  de  renina-angiotensina,  440 
glucogenolisis  en,  159 
metabolismo  en,  141c 
de  vitamina  D  en,  470 
sintesis  de  vitamina  D3  en,  435,  43 5f 
RISC.  Vease  RNA,  complejo  silenciador  por 
Ritmo  diurno  en  sintesis  de  colesterol,  225 
RNA,  302,  305-310,  335-351 

alternative  en  regulacion  de  expresion  de  gen, 
348-349,  349f,  386 
aminoacil  en  sintesis  de  proteina,  362 


clases/especies  de,  306-307,  307c,  335,  336c 
como  catalizador,  351 

como  peptidiltranspeptidasa,  362-363,  363c 
complejo  silenciador  por  (RISC),  350 
complementariedad  de,  306,  307f 
de  transferencia  (tRNA),  307,  308,  310f,  335,  336c 
edicion  de,  350-351 
empalme,  346-348,  405 
en  cromatina,  312 

en  sintesis  de  proteina,  306-307,  307c 
establecimiento  de  perfiles  de  proteina,  400-403 
estructura  de,  305-310,  306f,  307f,  309f,  310f 
inicio/alargamiento/terminacion  en,  336,  336f 
lesion  celular  por  xenobioticos  y,  613 
mensajero  (mRNA),  306,  307-308,  308f,  309f, 
335,  336c,  354,  361f 
asignaciones  de  codon  en,  353,  354c 
edicion  de,  350-351 
empalme  alternative  y,  348,  348f,  386 
exportador,  491 
modificacion  de,  351 
moleculas,  491 

mutaciones  por  cambios  en,  356-359,  356f, 
357f 

policistronico,  370 

punto  de  partida  de  transcription  y,  336 
que  no  se  traduce,  365 
regulacion  de  expresion  de  gen  y,  386-387, 
386f 

relacion  con  DNA  cromosomico,  318f 
secuencia  de  nucleotidos  de,  353 
modificacion  de,  349-351 
mutaciones  por  cambios  en,  356-359,  356f,  357f 
micro  (mi)  y  pequeno  (si),  310 
policistronico,  370 

regulacion  de  expresion  de  gen  y,  386-387, 
386f 

relacion  con  DNA  cromosomico,  318f 
tecnologia  de  DNA  recombinante,  388 
nuclear  heterogeneo  (hnRNA),  308 
pequeno,  309-310 

pequeno  nuclear  (snRNA),  307,  307c,  310,  335, 
336c 

polimerasa  III,  337c 

polimerasas,  dependientes  de  DNA,  336-337, 
336f 

preparador  en  sintesis  de  DNA,  324-326,  325f, 
326f 

procesamiento  y  modificacion  de,  349, 351 
region  anticodon,  354 
regulacion  de  gen  y,  348-349 
ribosomico  (rRNA),  307,  308-309,  335,  336c 
silenciador,  405 
sintesis  de,  303,  335-351 
sondas  de,  392-393, 404 
supresor,  358-359 
RNA  heterogeneo  nuclear  (hnRNA) 

procesamiento  de  regulacion  de  gen,  346 
RNA  nuclear  (snRNA),  307,  307c,  310,  335,  336c, 
346,  404 

RNA,  pequenos,  309-310 
RNA-hibridos  de  RNA,  310 
RNA-RNA  duplex,  imperfectos,  310 
RNAR  Vease  RNA  polimerasas 
RNasa.  Vease  Ribonucleasas 
Rodopsina,  469,  469f 

Rojas  (de  contraction  lenta),  fibras,  561,  561c 
Rojo,  trombo,  583 
rRNA.  Vease  Ribosomico,  RNA 
RT-PCR,  404 

RXR.  Vease  Retinoide  X  receptor 
RYR.  Vease  Rianodina,  receptor  de 


s 

S50, 70 

Sacarasa-isomaltasa,  complejo  de,  460 
Sacaropina  en  catabolismo  de  lisina,  255,  255f 
Sacarosa,  117, 117f,  117c 
indice  glucemico  de,  459 
SADDAN,  fenotipo,  543 
Sal,  enlaces  (puentes/enlaces  de  sal),  8 
Salida  (E),  sitio  de,  en  sintesis  de  proteina,  363,  363f 
Salud,  1 

procesos  bioquimicos  normales  como  base,  2-4, 
3c 

Sanger,  metodo  de 

para  secuenciacion  de  DNA,  394,  394f 
para  secuenciacion  de  polipeptidos,  24-25 
Sanger,  reactivo  de  (l-fluoro-2,4-dinitro-benceno), 
25 

Sangre 

celulas,  593-608 
coagulation,  586f 
funciones  de,  566,  567c 
Vease  Coagulation 

Vease  Eritrocitos;  Neutrofilos;  Plaquetas 
SAR.  Vease  Estructura-actividad,  relaciones 
Sari,  500 

Sarcoglucano,  complejo  de,  553 
Sarcolema,  545,  628 
Sarcomero,  545,  545f 
Sarcoplasma,  545 

del  musculo  cardiaco,  553-554 
Sarcosina  (N-metilglicina),  266 
Saturation,  cinetica  de,  67f,  69 

sustrato  sigmoide,  ecuacion  de  Hill,  69-70,  69f 
Saturada,  grasa,  622 
Saturados,  acidos  grasos,  121, 122,  122c 
en  membranas,  408, 409f 
Scheie,  537c 
Schiff,  bases  de,  519 
Se,  gen,  602 
Secl2,  500 

Sec61p,  complejo,  495 
Secretion 

constitutiva,  487 
regulada,  487 
Secretor  (Se)  de  genes,  602 
Secuencia  iniciadora,  340,  34 If,  623 
Secuencias,  consenso,  346,  347f 
Kozak,  361 

Secuencias  de  replication  autonoma  (ARS),  323,  403 
Secuencias  repetidas 

de  aminoacidos,  510-511,  51  If 
intercaladas  cortas  (SINE),  318,  404 
Secuencias  topogenicas,  495 
D-Seudoheptulosa,  115f 

Sefarosa-lectina,  cromatografia  en  columna  de,  507 
Segundos  mensajeros,  79,  427,  428c,  446-454,  448c, 
450c 

calcio  como,  427, 428c,  446 
cAMP  como,  159, 427,  428c,  446,  447-449,  447c, 
448 

diacilglicerol  como,  450,  45 If 
cGMP  como,  289,  427,  428c,  446,  449 
precursores  de 

fosfatidilinositol  como,  124, 125f 
fosfolipidos  como,  205 
trifosfato  de  inositol  como,  450,  45 If 
Selectina,  520-522, 521f,  521c 
reclutamiento  de,  521 
Selectina  E,  521c 
L-Selectina,  52 If,  521c 
P-selectina,  521c 


Indice  alfabetico 


683 


Selectividad,  filtro  de,  417 

Selectividad/permeabilidad  selectiva,  membrana, 
406, 413-416,  414f,  414c,  417f,  417c 

Selenio,  480c 

en  glutation  peroxidasa,  100,  177 
Selenocisteina,  sintesis  de,  238,  238f 
Selenofosfato  sintetasa/sintasa,  238,  238f 
Sensorial,  neuropatia,  476 
Senal 

particula  de  reconocimiento  de,  494 
peptidasa,  494f,  495 
peptido,  495,  487,  494 
albumina,  569 

en  clasificacion  de  proteinas,  488,  488f,  489f 
en  proteinas  del  aparato  de  Golgi,  499 
secuencia,  500,  502 
transduction  de,  444-458 
anclas  de  GPI  en,  519 
en  activacion  plaquetaria,  590,  590f 
generacion  de  senal  y,  444-446,  445f,  445c, 
446f 

mensajeros  intracelulares  en,  446-454,  448c, 
450c 

modulation  de  transcripcion  y,  454-458, 456f, 
456c 

respuesta  hormonal  a  estimulo  y,  444,  445f 
transductores  y  activadores  de  transcripcion 
(STAT),  453,  453f 
Senal.  Vease  Serial,  peptido 

en  tecnologia  de  DNA  recombinante,  404 
generacion  de,  444-446,  445f,  445c,  446f 
transmision  de,  406,  422 
Senales  intracelulares,  446-454 
Ser  humano 

base  de  datos  de  mutation  de  genes  de,  87 
evolution  del,  3 

proteoma  de  proteinas  plasmaticas,  569 
Serina,  15c 

195  en  catalisis  covalente,  55,  55f 
catabolismo  en  formation  de  piruvato  y,  251, 

251f 

en  sintesis  de  cisteina  y  homoserina,  236,  237f 
en  sintesis  de  glicina,  236,  236f 
fosforilada,  266 

hidroximetiltransferasa,  251, 251f,  477 
proteasa 

en  catalisis  covalente,  54-55,  55f 
en  coagulation  de  la  sangre,  583,  584,  586c 
inhibidor  de  la,  574 
residuos  conservados  y,  56,  57c 
sintesis  de,  236, 236f 
tetrahidrofolato  y,  477, 477f 
Serotonina,  264-265,  604c 

biosintesis  y  metabolismo  de,  267f 
Serpina,  574 
Seudogenes,  321,  404 

Seudopolidistrofia  de  Hurler,  524,  536,  537c 
como  enfermedad  mas  leve,  524 
Sexo  (genero),  613 

Sexual,  hormona,  globulina  de  union  a,  442c,  443 
SGLT  1,  proteina  transportadora,  460,  460f 
SGOT.  Vease  Aspartato,  aminotransferasa 
SGPT.  Vease  Alanina,  aminotransferasa 
SH2,  dominios.  Vease  Homologia  2  (SH2),  dominios 
SHBG.  Vease  Sexual,  hormona,  globulina 
Shoshin-beriberi,  473 
siRNA,  310 

Sialicos,  acidos,  119,  119f,  126, 180,  181f 
en  gangliosidos,  18 If,  209,  21  Of 
en  glucoproteinas,  119c,  508c 
Sialidosis,  524,  524c,  536,  537c 
Sialilados,  oligosacaridos,  union  a  selectinas,  521 


Sialoproteina  osea  (hueso),  538c,  540 
Silenciadores,  343 
RNA,  404 

Silenciamiento  para  RXR  y  TR  (SMRT),  457, 457c 
Silicio,  480c 
Sinaptica 
funcion,  619 
vesiculas,  502 
Sinaptobrevina,  502 
Sindrome 

adrenogenital,  43 1 
carcinoide,  475 

cerebrohepatorrenal  (Zellweger),  191,  492-493, 
493 

de  Alport,  530,  530c 
de  Angelman,  240 
de  Chediak-Higashi,  498c 
de  Crigler-Najjar 

tipo  I  (ictericia  no  hemolitica  congenita), 
281-282 
tipo  II,  282 
de  Crouzon,  541c 
de  Von  Hippel-Lindau,  240 
de  Dubin-Johnson,  282 
de  Ehlers-Danlos,  41,  234,  527,  529,  530c 
de  estres  porcino,  552 
de  Gilbert,  282 
de  Hermansky-Pudlak,  498c 
de  hiperornitinemia-hiperamonemia,  250 
de  homocitrulinuria  (sindrome  HHH),  244f,  245 
de  Hunter,  536,  537c 
de  Hurler,  537c 
de  Hurler-Scheie,  537c 
de  Jackson -Weiss,  541c 
de  Kartagener,  563 
de  Lesch-Nyhan,  298, 63 1 
de  Marfan,  531,  53  If 
de  Maroteaux-Lamy,  537c 
de  McArdle,  160c,  561 
de  Menkes,  234 
de  Morquio,  537c 
de  Pfeiffer,  541c 
de  QT  largo  congenito,  423c 
de  Reye,  300 
de  Richner-Hanart,  254 
de  Rotor,  282 
de  Sanfilippo,  537c 
de  Sly,  537c 
de  Stickler,  543 
de  Wernicke-Korsakoff,  468c 
de  Williams-Beuren,  530 
de  Zellweger  (cerebrohepatorrenal),  191, 
492-493, 493c 
del  pelo  ensortijado,  573 
dificultad  respiratoria,  124, 209-210 
fetal  por  warfarina,  473 
geneticos,  622 
metabolico,  639 
oculocerebrorrenal,  498c 
premenstrual,  476 
Sintaxina,  502 
Sintesis  de  Fourier,  37 
Sintetica,  biologia,  4 
Sintomatico,  tratamiento,  629 
Simvastatina,  232 
siRNA-miRNA,  complejos  de,  310 
Sistema 

biologia  de,  4,  90 
de  cotransporte,  404-405,  416f 
de  difusion  de  intercambio,  110 
de  Ginebra  para  nomenclatura  de  acidos  grasos, 
121 


de  grupo  sanguineo  ABO 

base  bioquimica  de,  602-603,  603 f 
de  renina-angiotensina,  440 
extramitocondrial,  sintesis  de  acidos  grasos  en, 
193 

nervioso  central,  524 

Sistema  de  transporte,  413,  414f,  414c,  415-416 
en  membrana  del  eritrocito,  596 
hormonas  en  regulation  de,  416 
modelo  de  ping-pong  de,  415,  416f 
para  bilirrubina,  278 
que  afecta  a  la  insulina,  416 
Sistema  endocrino,  425-443,  627.  Vease  Hormonas 
diversidad  de,  427-429 
Sistema  inmunitario,  637 
Sistema  nervioso 

deficiencia  de  tiamina  que  afecta,  473-474 
metabolismo  de  glucosa  para,  137 
Sistema  porta  hepatico,  169 

en  circulation  de  metabolitos,  134,  134f 
Sitio 

alosterico,  78 
cataliticos,  77 
Cos,  390 

entrada  ribosomico,  365,  367f 
de  contacto,  490 

DNA  metilasas  especificas  para,  388 
hipersensibles,  cromatina,  315 
integration  espedfica  para,  320-321 
SK.  Vease  Estreptocinasa 
SMRT,  457,  457c 

SNAP  (factor  de  fijacion  a  NSF  soluble),  500,  501f 
SNAP  a-SNAP,  500 
SNAP-25,  502 
SNARE 

alftleres,  500 

proteinas,  499-500,  501f,  502 
SNR  Vease  Polimorfismos,  de  nucleotido  unico 
snRNA.  Vease  RNA,  pequenos 
Sodio,  480c 

coeficiente  de  permeabilidad,  409f 
en  liquidos  extracelular  e  intracelular,  407,  407c 
Sodio-calcio,  intercambiador  de,  449 
Sodio-potasio,  bomba,  419,  419f 

en  transporte  de  glucosa,  419-420,  420f 
Solar,  luz.  Vease  Ultravioleta,  luz 
Solubilidad,  punto  de,  en  aminoacidos,  18 
Solubles,  proteinas,  495,  516 
Solution  salina  intravenosa  con  dextrosa,  636 
Solvente,  agua  como,  6,  7f 
Sondas,  392-393,  404 
Sorbitol 

(poliol),  via  del,  182 
deshidrogenasa,  179,  179f 
en  catarata  diabetica,  182 
intolerancia  al,  182 
Soret,  banda  de,  274 

Southern,  procedimiento  de  electrotransferencia, 
304,  393,  393f,  405 

Southwestern,  procedimiento  de  electrotransferen¬ 
cia,  393,  405 

SPARC  (hueso),  proteina,  538c 
SR-B1.  Vease  Recolector,  receptor  B1 
SRC-1,  coactivador,  457, 457c 
SRP-R,  494 

SRP.  Vease  Senal,  particula  de  reconocimiento  de 
ssDNA.  Vease  Monocatenario,  DNA 
STAT  (transductores  de  serial  y  activadores  de 
transcripcion),  453, 453f 
Stuart-Prower,  factor  (factor  X),  584f,  585,  585c 
activacion  del,  584f,  585 
por  farmacos  cumarina,  587-588 
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Subunidad 
a,  494,  495 

de  endotoxina  del  colera  V,  620 
Succinato,  144,  145f 

acido,  valor  de  pK/pKa.  del,  13c 
deshidrogenasa,  100,  144,  145f 
inhibicion  de,  70,  70f 
Q  reductasa,  103, 104,  105f,  106f 
semialdehido,  269,  269f 
tiocinasa  (succinil-CoA  ligasa),  144,  145f 
Succinil-CoA 

acetoacetato-CoA  transferasa  (tioforasa),  144, 
189 

en  sintesis  del  hem,  272-284,  273f,  274f,  276f 
sintetasa  (succinato  tiocinasa),  144,  145f 
Sueno,  prostaglandinas  en,  193 
Suero,  627 

Suicidio,  enzima  de  ciclooxigenasa  como, 

200-201 

Sulfatacion  de  xenobioticos,  611-612 
Sulfatasas,  536 
Sulfatida,  126 
Sulfato,  535 

activo  (adenosina  3'-fosfato-5'-fosfosulfato), 
288,  288f,  612 

condroitin,  119,  119f,  529,  534f,  535,  535c 
funciones,  539 
de  queratan,  534c,  535 
funciones  de,  538 
en  glucoproteinas,  508 
en  mucinas,  510 

Sulfo(galacto)-glicerolipidos,  209 
Sulfogalactosilceramida,  209 
acumulacion  de,  211 

Sulfonamidas,  anemia  hemolitica  precipitada  por, 
598 

Sulfonilurea,  farmacos,  191 
Sulfotransferasas  en  sintesis  de  glucosaminogluca- 
nos,  535 

Superficie  celular 

en  carbohidratos  y  glucolipidos,  126 
sulfato  de  heparan  en,  536 
Superhelices,  DNA,  304-305,  327,  328f 
negativas,  304 
Superoxido,  484 

dismutasa,  102,  128,  597,  597c,  606 
produccion  en  explosion  respiratoria,  606 
radical  libre,  102,  597,  597c 
Supersecundarias,  estructuras,  35 
Supresor,  tRNA,  358-359 
Supresoras,  mutaciones,  358-359 
Surco  menor  en  DNA,  304,  304f 
Surfactante,  124,  205 

deficiencia  de,  124,  209-210 
pulmonar,  124,  205 

deficiencia  de,  124, 209-210 
Sustrato 

ambito  de,  107,  106 

analogos  de,  70,  70f 

cambios  conformacionales,  54,  54f 

concentracion  de,  66-67,  66f,  67f 

especificidad  de,  610 

inhibidores  competitivos,  70,  70f 

modelo  de  Hill  de,  69-70,  69f 

modelo  de  Michaelis-Menten  de,  67-69,  68f 

multiples,  72-73 

transbordadores  de,  1 11,  11  Of,  11  If 
coenzimas  como,  52 
Swainsonina,  518,  518c 
Syn,  conformeros,  286,  286f 


T 

t-SNARE,  proteinas,  500,  502 
T3.  Vease  Triyodotironina 
T4  disminuida,  635 
T4.  Vease  Tiroxina 
Tabaquismo 

escision  de  nucleotidos  de  dano  del  DNA,  332 
induction  del  citocromo  P450  y,  61 1 
metabolismo  de  nicotina,  611 
sobre  metionina,  574 
TAR  Vease  TBP,  factores  asociados  con 
Tag  SNP,  87 
Talasemias,  49-50 
alfa,  49 
beta,  49-50 
Talina,  532,  532f 
Tanatoforica,  displasia,  541c,  543 
Tandem,  405 

analisis  de  sangre  neonatal  con,  246 
espectrometria  de  masas  en,  28 
TAP  SNP,  87 
TaqI,  389c 

TATA,  proteina  de  union  a,  339,  343,  344 

Tauroquenodesoxicolico,  acido,  23  If 

TBG.  Vease  TATA,  proteina  de  union  a 

TBG.  Vease  Tiroxina,  globulina  de  union  a 

tblastn,  88 

tblastx,  88 

Teca,  celulas  de,  432 

Tecnicas  de  electrotransferencia,  393-394,  393f 
Tecnologia 

de  microarreglos  de  alta  densidad,  402 
genomica,  388 

Tejido  adiposo,  121, 131,  220-221, 221f 
cafe  o  pardo,  222f,  223 
captation  de  glucosa  en,  138 
en  estado  de  ayuno,  140 
metabolismo,  139f,  141c,  220-221,  22 If 
pardo,  222f,  223 

Tejido  conjuntivo  (conectivo),  527 
hueso  como,  539-541 
sulfato  de  queratan  I  en,  535 
Tejido  conjuntivo  laxo,  queratan  sulfato  I  en,  535 
Tejido  graso.  Vease  Tejido  adiposo 
Telomerasa,  315 
Telomeros,  315,  316f 
Temperatura 

coeficiente  de  (Q10),  66 
de  transition,  303, 412 

en  modelo  de  mosaico  fluido  de  estructura  de 
membrana,  412 

influencia  sobre  indice  de  reaction 
catalizada  por  enzima,  66 
quimica,  64,  64f 
Tenasa,  complejo  de,  585 
Tenofovir  disoproxil  fumarato,  73 
Teobromina,  288 
Teofilina,  288 

regulation  hormonal  de  lipolisis  y,  222 
Teoria 

de  colision  (cinetica),  64 
quimiosmotica,  106 

en  control  respiratorio,  107f,  109 
quimiosmotica  de  Mitchell.  Vease  Teoria 
quimiosmotica 

Terapia 

de  quelacion,  633 
genica,  4, 400,  504,  625 

para  defectos  de  biosintesis  de  urea, 

246 

y  nivel  de  expresion,  617 


Termination,  cadena  de 
de  sintesis 

de  glucosaminoglucanos,  535 
de  proteina,  365,  364f 
de  RNA,  336,  336f,  338,  338f 
en  ciclo  de  transcripcion,  336,  336f 
Terminacion,  senales  de,  354 

para  transcripcion  eucariotica,  343 
transcripcion  bacteriana,  338-339,  339f 
Terminal  transferasa,  390c,  405 
Termodinamica 

bioquimica  (bioenergetica),  92-96 
interacciones  hidrofobicas,  7-8 
inversion  de  glucolisis  y,  165-167 
leyes  de,  92-93 
Termogenesis,  222f,  223 

inducida  por  dieta,  223,  464,  641 
Termogenina,  109,  222f,  223,  641 
Testiculos,  hormonas  producidas  por,  427,  432, 433 
Testosterona,  429f,  430f 
metabolismo  de,  432,  43 3f 
sintesis  de,  432, 433f 
union  de,  442c,  443 
Tetraciclina  (tet),  391,  392f 
Tetrahidrobiopterina,  237f 
Tetrahidrofolato,  477,  477f 
Tetrameros 

hemoglobina  como,  45 
histona,  312-313 

Tetrayodotironina  (tiroxina/T4),  428,  436-437 
almacenamiento/secrecion  de,  441-442,  442c 
sintesis  de,  436, 43 7f 
transporte  de,  442,  442c 
Tetrosas,  113,  114c 
Tf.  Vease  Transferrina 
TFIIA,  343 
TFIIB,  343 
TFIID,  339,  343,  344 

en  formation  de  complejos  de  preinicio,  346 
TFIIE,  343 
TFI1F,  343 
TFIIH,  343 

TfR.  Vease  Transferrina,  receptor  de 
Tiamina  (vitamina  B,),  468c,  474f 
coenzimas  derivadas  de,  52 
deficiencia  de,  468c,  473-474 
difosfato  de,  154, 175, 473, 474f 
en  ciclo  del  acido  citrico,  146 
influencia  sobre  metabolismo  del  piruvato,  1 54 
trifosfato  de,  473 
Tiglil-CoA,  catabolismo  de,  260f 
Timidilato,  302 
Timidina,  287c 

monofosfato  (TMP),  287c 
Timina,  287c 
dimeroS  de,  644 
Tiocinasa  (acil-CoA  sintetasa) 

en  activation  de  acidos  grasos,  184,  185f 
en  sintesis  de  trigliceridos,  207,  22 If,  223 
Tioesterasa,  194 

Tioforasa  (succinil-CoA-acetoacetato-CoA-trans- 
ferasa),  144,  188f,  189 
6-Tioguanina,  289,  290f 
Tiolasa,  185, 186f,  189 

en  sintesis  de  mevalonato,  224,  225f 
Tiorredoxina,  295 
reductasa,  295,  297f 
Tiroglobulina,  436 
Tiroperoxidasa,  438 
Tirosina,  15c,  16c,  266,  268f 
catabolismo  de,  253f,  254 
cinasa 
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en  Jak/STAT,  453,  453f 
en  transmision  de  serial  de  insulina,  450-454, 
452f 

en  hemoglobina  M,  49 
en  slntesis  de  hormonas,  428,  429f 
formacion  de  epinefrina  y  norepinefrina,  268f 
fosforilados,  266 

hidroxilasa,  biosintesis  de  catecolaminas  y, 
435-436,  436f 
requerimientos  de,  465 
slntesis  de,  237,  237f 

transaminasa,  defecto  en  tirosinemia,  254 
Tirosinemia,  254 
Tirosinosis,  254 
Tiroxina  (T4),  428,  436 

almacenamiento/secrecion  de,  441-442,  442c 
globulina  de  union  a,  442,  442c 
slntesis  de,  436-437,  437f 
transporte  de,  442,  442c 
Titina,  553c 

TMP  (timidina  monofosfato),  287f,  287c 
Tocoferol,  468c,  471-472, 47 If,  472f 
como  antioxidante,  102,  128,  471,  472f 
deficiencia  de,  468c 
a- Tocoferol,  485 
Tocotrienol,  471-472,  47 If 
Tofos,  631 
Tolbutamida,  191 

TOM.  Vease  Translocasa  de  membrana  externa 

Topoisomerasas,  DNA,  305,  323c,  327,  328f 

Torrente  abajo,  elemento  promotor,  340,  34 If 

Toxemia  del  embarazo,  191 

Toxicidad  por  vitamina,  467 

Toxicologla,  1 

Toxina 

botullnica  B,  502 
microbiana,  418 
Toxoferoxilo,  radical  libre,  471 
TpC.  Vease  Troponina  C 
Tpl.  Vease  Troponina  I 
TpT.  Vease  Troponina  T 
Tracto  genital,  625 
Traduccion,  353,  405 
paro  de  la,  310 
Trafico  intracelular,  487-504 
TRAM-1,  coactivador,  457, 457c 
Transaldolasa,  174,  175 
Transaminacion,  133, 133f 

ciclo  del  acido  dtrico  en,  146,  146f 
en  biosintesis  de  urea,  241-242,  24 If 
en  catabolismo  de  aminoacidos,  248,  248f,  249f 
Transcetolasa,  174,  176f,  181 
de  eritrocito,  474 

difosfato  de  tiamina,  175,  181,  474 
Transcitosis,  502 

Transcortina  (globulina  de  union  a  corticosteroide), 
442,  442c 

Transcripcion,  304,  343-346,  344c,  345c,  405 
acido  retinoico  en,  469 
activadores  y  coactivadores,  344-345,  344c, 

345c 

complejo  eucariotico,  343-346,  344c,  345c 
control  de  elementos,  344-345,  344c 
control  de  fidelidad  y  frecuencia  de,  338-343 
dominios  de,  380-381 

en  regulacion  de  expresion  de  gen,  376-381,  384 
establecimiento  de  perfiles  de,  400-402 
factores  de,  345,  345c,  593 
inicio  de,  336-337,  336f 
inversa,  405 

en  retrovirus,  307,  327 

en  slntesis  de  RNA,  304,  305f,  335-337, 336f 


promotores  de  bacterias,  338-339,  340f 
promotores  eucarioticos  en,  339-343,  340f, 

341f 

puntos  de  inicio  de,  alternatives,  386 
receptor  nuclear  en,  455-458, 456c 
regulacion  hormonal  de,  454-458,  445, 445f,  456f 
superfamilia  de  receptores  nucleares,  455,  456c 
unidad  de,  336,  340f 

Transcripcion  primaria  (pri-miRNA),  350,  336 
Transcriptasa/transcripcion  inversa,  307,  332,  404 
en  tecnologla  de  DNA  recombinante,  390c 
Transcriptoma,  informacion  de,  402,  405 
Transferasas,  52 

Transference,  RNA  de  (tRNA),  307,  308,  335,  336c, 
355-356,  355f 

aminoacilo  en  slntesis  de  protelna,  362 
procesamiento  y  modification  de,  349,  351 
region  anticodon  del,  354 
supresor,  358-359 

Transferrina,  463,  569c,  570, 571, 571f,  571c 
receptor  de,  572 
saturation  de,  633 

Transfusion,  grupo  sangulneo  ABO  y,  602 
Transgenicos,  animales,  379,  400, 405 

elementos  aumentadores/reguladores,  379 
Transglutaminasa,  584,  586,  586f,  586c 
Transhidrogenasa,  110 
Transition 

estado  de,  63-64 
analogos  del,  54 

formacion  durante  reaction  qulmica  simple,  63f 
mutaciones  de,  356,  356f 
temperatura  de  fusion  (Tm),  303-304,  412 
tetraedrica  en  catalisis  acidobasica,  54,  55f 
Translocation 

complejos  de,  488 
hacia  afuera  del  ER,  516 
hacia  la  luz,  493 
protelna,  22f,  488 
Translocasa  de  membrana 
externa,  488 
interna,  488 

Transmembrana,  emision  de  senates,  406,  422,  589 
en  activacion  plaquetaria,  590,  590f 
Transmembrana,  protelnas,  410 

canales  de  ion  como,  416, 417f,  417c 
en  eritrocitos,  600-601,  600f,  600c,  60 If 
Transmigration  de  neutrofilos,  521 
Transportador,  409,  414-416, 495 

comparacion  con  canales  de  ion,  415c 
de  anion  organico  multiespeclfico  (MOAT)  en 
secrecion  de  bilirrubina,  280 
de intercambio,  110-112,  llOf,  111 
metalico  divalente  (DMT1),  571,  633 
Transporte 

activo,  413,  414f,  414c,  415,  416f,  419c 

en  secrecion  de  bilirrubina,  279-289,  280f 
para  azucares  de  nucleotido,  508 
anterogrado  (COPII),  499,  501f 
de  colesterol,  217, 217f,  225,  230 
protelnas  de,  442c,  449,  569c 
sistemas  de/transportadores 

activo,  413,  414-415,  414f,  414c,  415f 
casete  de  union  a  ATP,  217,  217f 
difusion  facilitada,  413,  414c,  414f,  415-416, 
416f 

en  insertion  cotraduccional,  495, 496f 
en  membrana  mitocondrial  interna,  109-112, 
109-111 

para  azucares  nucleotido,  508 
trastornos  por  mutaciones  en  genes,  504,  504c 
veslculas  de,  487, 495, 499-502,  500c,  50 If 


definition,  499 

en  cubierta  de  veslcula,  500-502 
en  trafico  intracelular,  499 
Transposition,  321 

retroposones/retrotransposones  y,  318 
Transtiretina,  569c,  576 
Transversal,  asimetrla,  503 
Transversion,  mutaciones  por,  356,  356f 
TRAP,  457, 457c 
Trastornos 

conformacionales,  504 

congenitos  de  glucosilacion  (CDG),  522,  522c, 
571 

del  desarrollo  cardiaco,  557 
psiquiatricos,  619 
Tratamiento  intravenoso,  6 1 9 
Traumatismo,  perdida  de  protelnas  y,  465 
Trehalasa,  460 
Trehalosa,  117c 
Treonina,  15c 

catabolismo  de,  251 
fosforilada,  266 
requerimientos  de,  465 

Triacilgliceroles  (trigliceridos),  124,  124f,  212, 

222 

digestion  y  absorcion  de,  460,  46 If 
en  centro  de  lipoprotelnas,  212,  213f 
en  tejido  adiposo,  131 
interconvertibilidad  de,  137 
metabolismo  de,  132, 133f»  134,  135f 
en  tejido  adiposo,  220-221,  220f 
hepatico,  218, 219f 
hidrolisis  en,  205 
hlgado  graso  y,  218,  219f 
lipoprotelnas  de  alta  densidad  en,  216-217, 
217f 

reduction  de  concentraciones  sericas,  232 
sintesis  de,  206f,  207 
transporte  de,  214-215,  214f,  215f,  2 1 6f 
Tricarboxilato,  regulacion  de  lipogenesis  y  aniones, 
197 

Trifosfatos,  nucleosidos,  286,  286f 
Trigliceridos.  Vease  Triacilgliceroles 
Trimetoprim,  477 
Triocinasa,  179, 179f 
Triosas,  113, 114c 

fosfato,  acilacion  de,  132 
fosfato  isomerasa,  34f,  35 
Tripsina,  60, 462 
en  digestion,  462 
residuos  conservados  y,  57c 
Tripsin  ogeno,  462 
Triptofano,  16c,  264-265,  474-475 
catabolismo  de,  257,  256f,  257f 
coeficiente  de  permeabilidad,  409f 
deficiencia  de,  475 
pirrolasa,  101,  257,  256f 
requerimientos  de,  465 
slntesis  de  macina  a  partir  de,  474 
L-Triptofano 

dioxigenasa,  101 
oxigenasa,  101 

Triyodotironina  (T3),  428,  436 

almacenamiento/secrecion  de,  441-442,  442c 
slntesis  de,  436,  437f 
transporte  de,  442,  442c 
tRNA,  brazo  de,  308,  310,  355,  355f 
extra,  308,  31 Of 

tRNA.  Vease  Transferencia,  RNA  de 
Trombina,  585,  586,  587f 

a  partir  de  protrombina,  activacion  por  factor  Xa, 
585 
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Trombina  ( cont .) 

concentraciones  circulantes  de,  587 
en  activation  plaquetaria,  589,  590f 
formacion  de  fibrina  y,  585-586,  587f 
influencia  de  antitrombina  III,  587 
residuos  conservados  y,  57c 
Trombo,  638 
bianco,  583 
Trombolisis 

analisis  de  laboratorio,  591 
t-PA  y  estreptocinasa  en,  589,  589f 
Trombomodulina,  586c,  587,  591,  591c 
Trombopoyetina,  593 
Trombosis,  583-591.  Vease  Coagulation 
antitrombina  III  en  prevention,  587 
concentraciones  de  trombina  y,  587 
en  deficiencia  de  proteina  C,  587 
fases  de,  583 

hiperhomocisteinemia  y,  478 
productos  de  celulas  endoteliales  en,  591,  591c 
t-PA  y  estreptocinasa  en,  589,  589f 
tipos  de  trombos  y,  583 
Trombosis  coronaria,  638 
Tromboxanos,  122, 123f,  193,  200 
A2, 123f 

en  activation  plaquetaria,  590,  590f 
ciclooxigenasa  en  formacion  de,  200,  20 If 
importancia  clinica  de,  2-6 
Tropocolageno,  40,  41f 
Tropoelastina,  530 
Tropomiosina,  545-546,  548f,  550 

como  inhibidor  del  musculo  estriado,  551 
en  membranas  del  eritrocito,  600c 
Troponina 
C,  550 

cardiacas,  60 

como  inhibidor  del  musculo  estriado,  551 
complejo  de  troponina,  545-546,  548f,  550 
en  diagnostico  de  infarto  de  miocardio, 

59, 60 

I,  550 
T,  550,  638 
Tumor  benigno,  623 
Tunicamicina,  518,  518c 
TX.  Vease  Tromboxanos 
Tyk-2  en  la  via  Jak/STAT,  453 

u 

Ubiquinacion,  22f,  239-240 

de  proteinas  plegadas  de  manera  erronea,  498, 
499f 

Ubiquinona  (Q/coenzima  Q),  128 

en  cadena  respiratoria,  103,  105f,  106f 
en  sintesis  de  colesterol,  225,  226f 
Ubiquitina,  498 

en  degradation  de  proteinas,  240f,  498-499,  499f 
UDP- glucosa.  Vease  Uridina  difosfato  glucosa 
UDPGal.  V&ase  Uridina  difosfato  galactosa 
UDPGlc.  Vease  Uridina  difosfato  glucosa 
Ulceras,  459 
pepticas 

glucano,  union  de,  525,  525f 
Helicobacter  pylori  en,  459 
Ultravioleta,  luz 

absorcion  por  nucleotidos,  288 
reparation  de  dano  en  DNA  por,  332 
sintesis  de  vitamina  D  y,  469f,  470 
UMP  (uridina  monofosfato),  287f,  287c 
Uni6n  a  selectinas,  521-522,  52 If 
Union  cooperativa 

ecuacion  de  Hill,  69-70,  70f 


efecto  Bohr  y,  47,  48f 
hemoglobina,  46 
Union  covalente 

interaction  lipido-proteina  y,  410 
moleculas  biologicas  estabilizadas  por,  7,  7c 
xenobiotica,  lesion  celular  y,  613,  614f 
Union,  diversidad  de,  580 
UniProt,  86 
Uracilo,  287c 

Uraciluria-timinuria,  292,  300f 
Urato  como  antioxidante,  128 
Urea,  627 

ciclo  de  la,  trastornos  del,  245 
coeficiente  de  permeabilidad,  409f 
metabolismo  de  aminoacidos  y,  133, 133f 
production  de,  240-241,  243-245 
sintesis  de,  241-242,  241f,  242f 
terapia  genetica  para,  246 
trastornos  metabolicos  asociados  con,  245-246 
Urico,  acido,  288,  288f 

catabolismo  de  purinas  en  formacion  de,  297, 
299f 

excretion  diaria  de,  631 
Uricosuricos,  farmacos,  632 
Uridil  transferasa,  deficiencia  de,  182 
Uridina,  286f,  287c 

monofosfato  (UMP),  287f,  287c 
trifosfato  (UTP),  157, 158f 
Uridina  difosfato 

glucuronato/acido  glucuronico,  177, 178f,  289 
N-acetilgalactosamina  (UDP-GalNAc),  508c 
N-acetilglucosamina  (UDPGlcNAc),  508c 
xilosa  (UDP-Xil),  508c 

Uridina  difosfato  galactosa  (UDPGal),  180,  508, 
508c 

4-epimerasa,  180, 180f 
defectos  hereditarios  en,  182 
Uridina  difosfato  glucosa  (UDP/UDPGlc),  157, 
158f,  508,  508c 
deshidrogenasa,  177, 178f 
en  biosintesis  del  glucogeno,  157,  158f 
pirofosforilasa,  177, 178f 
Urobilinogeno,  280 
en  ictericia,  283, 283c 
reduction  de  bilirrubina  conjugada  a,  280 
valores  normales  para,  283c 
Urocanica,  aciduria,  250 
Urocinasa,  589,  589f 

Uronico,  via  del  acido,  119, 174, 177, 178f 
alteration  de,  181 
en  heparina,  536,  536f 
Uroporfirinas,  272, 272f 

espectrofotometria  en  detection  de,  275 
Uroporfirinogeno 
I,  273, 274f,  275f 
I  sintasa,  en  porfiria,  277c 
III,  273,  274f,  275f 

Uroporfirinogeno  descarboxilasa,  273, 274f,  275f 
en  porfiria,  277c 
UTP  en  fosforilacion,  96 

v 

Vm&x.  Vease  Velocidad  maxima 
V-SNARE,  proteinas,  499-500,  502 
Valina,  15c 

catabolismo  de,  258,  259f,  260f 
interconversion  de,  238 
requerimientos  de,  465 
Valinomicina,  110 
Vanadio,  480c 
Vasodilatadores,  545 


Vasos  sanguineos,  559-560,  559f,  559c,  560c 
VDRE.  Vease  Vitamina  D,  elemento  de  respuesta  a 
Vector,  405 

BAC.  Vease  Cromosoma  artificial  bacteriano 
(BAC) 

donation,  390-391,  391f,  392f,  391c,  405 
expresion,  392 
Velocidad 
initial,  66 

inhibidores  que  afectan  la,  71,  7 If 
maxima  (Vmix) 

concentration  de  sustrato  y,  66-67, 67f 
ecuacion  de  Michaelis-Menten  en,  67-69,  68f 
efectos  alostericos  sobre,  78 
inhibidores  que  afectan  la,  71,  71  f 
Venenos,  598 
Ventana  diagnostica,  59 
Vesiculas,  564 
afeccion  de,  502 
brote,  499,  500 

COPI,  496,  499,  499c,  500,  502 
COPII,  499, 499c,  500,  502 
cubierta,  500-502,  501f 
direction,  499-500,  50 If 
metodos  geneticos  para  estudio,  499 
no  cubiertas  con  clatrina,  499 
secretorias,  487, 489f 
tipos  y  funciones,  499c 
transporte,  487, 499-502,  500c,  50  If 
vi.  Vease  Velocidad  inicial 
Via 

anabolica/anaboiismo,  93, 131 
anfiboiica,  131 
de  pentosa  fosfato,  174-177 
exocitotica  (secretion),  487 
extrinseca  de  coagulation  sanguinea,  583-584, 
584f 

lisosomica  de  degradacion 
defecto  en  lipidosis,  211 
litica,  373,  373f 
metabolica 

circulation  sanguinea  y,  134-135, 134,  135f 
control  de  cantidad  y,  76-77 
de  farmacos,  in  vivo ,  74 
de  xenobioticos,  609-615 
en  ambito  de  tejidos  y  organos,  133, 134, 135f 
en  ambito  subcelular,  135, 136f 
enzimas  en,  137, 138f 
errores  congenitos  del,  1,  248 
integration  de,  combustibles  metabolicos, 
137-140 

mecanismos  alosterico  y  hormonal,  77-78, 
78f,  137 

modification  covalente  y,  77, 79,  80-81,  80f 
reacciones  de  transferencia  de  grupo,  8 
reacciones  limitantes  y,  76 
regulation  alostericay,  77-78, 78f,  137, 138f 
regulation  de,  76,  76f,  137,  138f 
respiratoria  y  tubo  digestivo,  625 
secretoria  (exocitotica),  487 
Vida  media 
enzimas,  239 
proteinas,  239 
plasmatica,  568 
Vimentinas,  563c,  564 
Vinblastina,  563 
Vinculina,  532, 532f 
Viral,  infection,  498, 627 
Virus 

afeccion  de  proteina  en  celula  huesped,  365-366 
degradacion  de,  499 
de  la  gripe 
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hemaglutinina  en  union  a  calnexina,  516 
neuraminidasa  en,  524 
de  la  inmunodeficiencia  (VIH-I),  525 
union  de  glucano  de,  524-525 
Vitamina 

2, 467-480,  468c 
absorcion  de,  460 
B.  Vease  Vitamina  B,  complejo 
D,  470,  471f 

digestion  y  absorcion  de,  462-463 
en  ciclo  del  acido  citrico,  146 
estados  de  deficiencia  de,  467 
funciones  metabolicas,  467,  468c 
hidrosoluble,  467, 473-480 
K  en  sintesis  de,  472-473,  472f 
liposolubles  (solubles  en  grasa)  467,  468-473 
Vitamina  A,  468-470, 468c,  469f 
deficiencia  de,  468c,  470 
en  vision,  468c,  469 
exceso  de/toxicidad  por,  470 
funciones  de,  468c,  469 
Vitamina  B,  complejo 

coenzimas  derivadas  de,  52,  53f 
en  ciclo  del  acido  citrico,  146 
Vitamina  B,  (tiamina),  468c,  473-474,  474f 
coenzimas  derivadas  de,  52 
deficiencia  de,  468c,  473-474 
en  ciclo  del  acido  citrico,  146 
influencia  en  metabolismo  de  piruvato,  154,  155, 
473-474 

Vitamina  B2  (riboflavina),  98, 468c,  474 
coenzimas  derivadas  de,  52,  474 
deficiencia  de,  468c,  474 
deshidrogenasas  dependientes  de,  99-100 
en  ciclo  del  acido  citrico,  146 
Vitamina  B6,  468c,  475-476,  475f 
deficiencia  de,  468c,  475-476 
exceso  de/toxicidad  por,  476 
excrecion  de  xanturenato  en,  257,  257f 
Vitamina  B12  (cianocobalamina),  468c,  476-477, 
476f 

absorcion  de,  476 
deficiencia  de,  468c,  477 
deficiencia  de  folato  funcional  y,  477-478 
en  metilmalonicaciduria,  167 
enzimas  dependientes  de,  476-477,  476f 
factor  intrinseco  en,  462,  476 
Vitamina  C  (acido  ascorbico),  174,  468c,  479-480, 
479f 


absorcion  de  hierro  y,  463,  480 
afeccion  del  colageno  en,  41,  480,  530 
como  antioxidante,  128 
complementario,  480 
deficiencia  de,  468c,  480 
en  sintesis  de  colageno,  41,  480,  527 
Vitamina  D,  467,  468c,  470-471 
deficiencia  de,  468c,  470,  471 
elemento  de  respuesta  a,  445c 
en  absorcion  de  calcio,  462,  470 
ergosterol  como  precursor  de,  127, 127f 
exceso  de/toxicidad  por,  471 
metabolismo  de,  470, 471  f 
proteina  de  union  a,  434 
proteinas  que  interaction  con  (DRIP),  457, 
457c 

receptor  de,  455 

Vitamina  D2  (ergocalciferol),  470 
Vitamina  D3  (colecalciferol) 

en  metabolismo  de  vitamina  D,  469f,  470, 

47  If 

sintesis  en  piel,  434,  435f,  469f,  470 
Vitamina  E,  468c,  471-472,  471f,  485,  625 
como  antioxidante,  102,  128,  471,  472f 
deficiencia  de,  468c,  472 
Vitamina  H.  Vease  Biotina 
Vitamina  K,  468c,  472-473,  472f,  473f,  587-588 
anticoagulantes  cumarinicos,  587-588 
deficiencia  de,  468c 
en  coagulation,  472, 472f 
hidroquinona,  473,  473f 
proteinas  de  union  a  calcio  y,  473,  473f 
VLA-1/VLA-5/VLA-6, 605c 

w 

Warfarina,  472,  588 

afeccion  de  vitamina  K  por,  472 
interaction  con  fenobarbital,  611 

x 

X,  enfermedades  degenerativas  ligadas  a,  628 
X,  rayos,  37-38 
X,  trastornos  ligados  a,  399 
Xantina,  288,  288f 
oxidasa,  99 

deficiencia  de,  299 
Xanturenato,  excrecion  de,  257,  257f 


Xenobioticos,  613, 614f 

factores  que  afectan  el  metabolismo  de  edad, 

613 

Xenobioticos,  metabolismo  de,  609-615 
conjugation  en,  609,  611-613 
factores  que  afectan,  613 
farmacogenetica  en  investigation  de  farmacos, 

614 

hidroxilacidn  en,  610-611, 612c 
respuestas  a,  613-614,  613c 
sistema  de  citocromo  P450,  610-61 1,  612c 
toxicos,  613-614,  6l4f 
Xeroderma  pigmentoso,  332 
estudio  de  caso,  643-645 
Xeroftalmia,  468c,  470 
Xilosa,  en  glucoproteinas,  508c 
D-Xilosa,  1 15f,  116c 
D-Xilulosa,  1 1 5f 
L-Xilulosa,  116c 

acumulacion  de  pentosuria  esencial,  181 
XP.  Vease  Xeroderma  pigmentoso 

Y 

5-Yodo-2'-desoxiuridina,  290f 
Yodo/yoduro,  480c 
deficiencia  de,  436 

en  sintesis  de  hormonas  tiroideas,  437-438, 

437f 

Yodopsina,  469 
5-Yodouracilo,  289 

z 

Z,  linea,  545,  546f,  547f 
Zimogenos,  79,  462 

en  coagulacidn  de  sangre,  583,  584,  586c 
respuesta  rapida  a  demanda  fisiologica, 

79 

Zona 

fasciculada,  sintesis  de  esteroides  en,  430 
glomerulosa,  sintesis  de  mineralocorticoides  en, 
430 

pelucida,  glucoproteinas  en,  520 
reticular,  sintesis  de  esteroides  en,  430 
Zoologia,  1 

ZP.  Vease  Zona  pelucida 
ZP1-3,  proteinas,  520 
Zwitteriones,  16-17 


Harper,  B ioquimica  ilustrada  mantiene  su  esencia 
como  un  texto  completo,  conciso  y  actualizado,  que 
esclarece  y  explica  el  vinculo  entre  la  Bioquimica  y  las 
bases  moleculares  de  la  salud  y  la  enfermedad. 

En  esta  28a  edicion  el  lector  encontrara  cambios 
significativos  — incluyendo  una  conversion  a  todo 
color  de  las  imagenes  presentadas — ,  asi  como  una 
revision  y  actualizacion  de  cada  uno  de  los  capftulos, 
todo  lo  cual  refleja  los  avances  mas  recientes  en  el 
conocimiento  y  la  tecnologfa  disponibles.  De  ese 
modo  se  convierte  en  una  obra  vigente  y  tambien 
relevante  desde  el  punto  de  vista  clfnico. 

A  traves  del  contenido  el  lector  notara  el  justo  y 
preciso  equilibrio  entre  obtener  los  detalles 
importantes  sobre  los  temas  tratados  y,  a  la  vez, 
mantener  el  texto  con  la  brevedad  indispensable 
para  ser  legible  y  puntual.  Todo  ello  hace  de  Harper, 
Bioquimica  ilustrada,  28a  edicion,  un  titulo 
fundamental  y  la  mejor  referencia  para  el  aprendizaje 
o  consulta  de  los  aspectos  bioqumnicos  aplicados 
al  area  clinica. 


Lo  nuevo  en  esta  edicion 

•  Presentacion  a  todo  color,  lo  cual  incluye  mas 
de  600  ilustraciones. 

•  Cada  capftulo  inicia  con  un  analisis  titulado 
"Importancia  biomedica"  y  concluye  con 
otro  apartado  que  resume  los  puntos  mas 
significativos  que  deben  tenerse  en  mente. 

•  Dos  capftulos  nuevos:  Radicales  libres 

y  nutrientes  antioxidantes  e  Historias  de  caso 
bioquimicas;  este  ultimo  contiene  una  amplia 
presentacion  de  16  padecimientos  clinicos. 

•  Incluye  dos  apendices;  el  primero  lista 
resultados  clinicos  de  laboratorio  basicos 

y  el  segundo  esta  conformado  por  importantes 
sitios  en  la  red  sobre  Bioquimica  y  revistas 
en  Ifnea. 

•  Se  abordan  aspectos  nuevos  o  actualizados 
sobre  temas  cruciales  en  este  campo,  como 
el  Proyecto  del  Genoma  Humano  y  la 
Bioinformatica. 


Visite:  www.mhhe.com/medicina/murray_bi28e 
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